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omnis impetus in mammas convertitur Ule alimente 
(Lucretius, de rerum natura, V, 813) 
Voorwoord. 
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voor obstetrie en gynaecologie ( hoofd : Drs P.C.W. Houx ) en de af­
deling experimentele en chemische endocrinologie ( hoofd : Prof. Dr 
Th.J. Benraad ). De bepalingen van Oxytocine werden door Dr J. Dogterom 
en Dr R. Buijs uitgevoerd op het laboratorium van het Nederlands 
Instituut voor Hersenonderzoek te Amsterdam ( hoofd : Prof. Dr D.F. 
Swaab ). De discussies met Prof. Dr D.F. Swaab over de relatie oxytocine-
borstvoeding waren zeer leerzaam. De melkanalyses konden met financiële 
steun van Sandoz B.V. worden uitgevoerd op het Nederlands Instituut 
voor Zuivelonderzoek te Ede ( hoofd : Dr Ir S. Koops ). Het ontwerp 
van een gesloten systeem voor het opvangen en toedienen van afgekolfde 
melk werd, na bemiddeling door het buro Bio-Medische en Gezondheids-
Techniek ( hoofd : A. Brouwers ) van de Technische Hogeschool Eindhoven, 
uitgevoerd door Ing. H.B. Mur onder supervisie van Dr Ir C.J. Snijders 
van de afdeling werktuigbouwkunde van de Т.Н.E. ( hoofd : Prof. Dr Ir 
M.J.W. Schouten ). Het bacteriologisch onderzoek werd door Mej. J. Vankan 
uitgevoerd op het bacteriologisch laboratorium van het Groot Zieken­
gasthuis te Den Bosch ( hoofd : Dr M.N.W. Butter ). 
De statistische adviezen en berekeningen waren van de hand van 
Drs W.H. Doesburg van de Mathematisch Statistische Adviesafdeling, 
faculteit Wis- en Natuurkunde, Katholieke Universiteit Nijmegen. 
Het verzamelen van de geraadpleegde literatuur werd vrijwel geheel 
verzorgd door Mevr. N. Gerbrands van de medische bibliotheek van het 
Groot Ziekengasthuis te Den Bosch. 
Graag wil ik dank zeggen aan de verpleegkundige staf van de kraamafdeling 
van het Groot Ziekengasthuis Den Bosch zonder wie het klinisch onderzoek 
niet uitgevoerd had kunnen worden. Ir G. Kleter van de Landbouw 
Hogeschool te Wageningen gaf waardevolle adviezen betreffende de behan­
deling van afgekolfde melk. 
Tijdens de hele onderzoeksfase bestond er een vruchtbare samenwerking 
met de firma Sandoz B.V.; met name met Dr J.J. Kuitert. 
Mej. H.N.M. Wijnen verzorgde het voorbereidende typewerk. 
De definitieve afwerking van het typewerk werd op zeer accurate wijze 
uitgevoerd door Mej. G.M. van der Steen ( Sandoz B.V. ). 
Tenslotte wil ik Dr R. S. Corbey, gynaecoloog in het Groot Zieken-
gasthuis te Den Bosch graag mijn grote dank uitdrukken voor de 
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periode en tijdens de uitwerking van het manuscript. 
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VLRANTWOORDING 
Dat prematuriteit gepaard gaat met een verhoogde neonatale 
morbiditeit en mortaliteit is een ieder goed bekend Derhalve 
bestaat er overeenstemming om alles in het werk te stellen 
om een dreigende vroeggeboorte zo lang mogelijk uit te stellen 
Wanneer een kind desondanks prematuur wordt geboren dan 
kunnen middels adequate beademing asfyctische beschadigingen 
ten gevolge van de, spontaan genezende, hyahene membranen 
pneumonie meestal worden voorkomen Klinische ervaring heeft 
overigens geleerd dat een eventueel optredende hyahene 
membranen pneumonie ook vaak profylactisch kan worden 
benaderd door het kind intra-utenen te belasten met 
corticosteroiden Het tweede risico van prematuriteit 
wordt gevormd door infecties waaronder in dit kader ook 
necrotiserende enterocolitis kan worden gerekend 
Door gerichte antibiotische therapie en aangepaste, parenterale, 
voeding kan deze neonatale complicatie meestal worden over-
wonnen Het voeden van prematuur geboren kinderen met melk 
van de eigen moeder wordt door velen als een van de belang 
rijkste profylactische maatregelen tegen dit infectierisico 
beschouwd 
In januari 1978 overleden in het Groot /lekengasthuis te 
Den Bosch drie kinderen, die in een tijdsbestek van twee 
dagen geboren waren, aan necrotiserende enterocolitis Naar 
aanleiding daarvan werd besloten om het voeden van prematuur 
geboren kinderen met melk van de eigen moeder uit te breiden 
Aangezien de algemene conditie van prematuren het /ogen aan 
de borst vaak onmogelijk maakt, moet de moedermelk eerst 
afgekolfd worden Het bleek in de/e situaties in de prakti|k 
vaak moeilijk om de lactatie voldoende op gang te brengen 
In dit proefschrift /ijn de resultaten bijeen gebracht van 
een literatuuronderzoek betreffende de lactatie en van eigen 
onderzoek om het in/ieht te verdiepen en om de lactatie te 
stimuleren 
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Naar aanleiding van een casus van letale neonatale sepsis, 
die waarschijnlijk werd veroorzaakt door consumptie van 
besmette afgekolfde moedermelk, werd tevens onderzoek gedaan 
naar de mogelijkheden om de bacteriologische kwaliteit van 
afgekolfde melk te verbeteren. 
? 
DEELl 
Algemene aspecten van de lactatie. 
HOOFDSTUK 1-1 
Lactatie bij de mens. 
* Dit hoofdstuk is als caput selectum voor publicatie geaccepteerd 
in het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde. 
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1-1-1 INLEIDING 
Borstvoeding vervult een zo essentiële tunctie in 
de menselijke voortplanting, dat het niet geven 
van borstvoeding in vroeger tijden grote conse-
quenties had voor de gezondheid van de zuigeling 
(Grulee e a , 1935, Knodel, 1977) Dit geldt momenteel 
nog voor zuigelingen die ondei minder gunstige 
omstandigheden opgroeien (Schilte, 1976, Scrimshaw e a , 
1968). Des te opvallender is daarom de door de eeuwen 
heen aanwezige trend om at te zien van lactatie en 
te zoeken naar alternatieve voeding voor de /uige 
ling De zuigelmgenvoeding heeft zich dan ook ν anal 
de jaren vijftig ontwikkeld tot een hoogstaande 
industrie De samenstelling van de aangepaste koe­
melk benadert intussen /eer sterk moedermelk, waarbij 
men zelfs spreekt van gehumaniseerde voeding 
Waar voedingstechmsch gesproken de/e gehumaniseerde 
kunstvoeding voldoet aan de eisen van de a terme 
pasgeborenen, bbjtt echter de mindere verteerbaarhcid 
een probleem, waardoor dyspepsie een veel voorkomende 
kwaal van flessekinderen is gebleven Moedermelk 
is behalve als voedingsbron ook van belangvoor 
de overdracht van immuno-aktieve stoffen en cellen 
van moeder op kind (I awton en Shortbndge, 1977, Michael 
e a , 1971,OgraenOgra, 1978) 
Hierdoor is het borstkind beter toegerust tegen 
infecties (Cunningham, 1977, Ho en Lavvton, 1978, Winbcig 
en Wessner, 1971) en wordt het in /ekere mate beschermd 
tegen het atopische syndroom (Saarmen e a , 1979) en 
tegen necrotiserende enterocolitis (Pitt e a , 1977) 
Door о a endocriene veranderingen die op hypothalaam 
niveau bij borstvoeding optreden, zou er gemakkelijker 
een moeder-kind relatie ontstaan (Lawrence, 1980) Voor 
prematuren gelden bovengenoemde overwegingen in nog 
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sterkere mate (Fomon, 1977). In de grotere eiwit 
behoefte van prematuren wordt volledig voorzien door 
het relatief hogere eiwit gehalte in moedermelk van 
vrouwen die prematuur bevallen (Atkinson е.a., 1978). 
Wanneer we bovenstaande overwegingen beschouwen dan 
/al aan borstvoeding alle kans van slagen moeten worden 
gegeven door het deskundig begeleiden van die vrouwen 
die zich hebben voorgenomen om borstvoeding te geven. 
Tevens zal het geven van borstvoeding zoveel mogelijk 
gestimuleerd moeten worden (Eiger, 1978, American 
Academy of Pediatrics, 1979; de Jonge, 1979; Tegelaers, 
1979;WinikoffenBaer, 1980). 
Anderzijds zal de weloverwogen beslissing van een vrouw 
om geen borstvoeding te geven volledig gerespecteerd 
moeten worden waarbij het gewenst kan zijn om médica-
menteuse hulp te bieden ter remming van de lactatie. 
Om kraamvrouwen in de uitvoeringvan haar beslissing 
omtrent de voeding van haar baby goed te kunnen 
begeleiden is inzicht nodig in de fysiologie en 
pathofysiologie van de lactatie. Dit caput selectum 
beoogt dan ook de huidige stand van kennis betreffende 
de lactatie te beschrijven, waarbij tevens de wegen 
worden aangegeven waarlangs de lactatie kan worden 
beïnvloed. 
In een kort overzicht zal eerst de ontwikkeling 
van de mammae gedurende het leven van de vrouw 
worden besproken. 
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1-1-2 MAMMOGENESE TOT DE ZWANGERSCHAP 
Fylogenetisch zijn de mammae waarschijnlijk tot 
ontwikkeling gekomen vanuit apocriene zweetkliercn 
(Mepham, 1976; Linzell en Peaker, 1971). 
Bij het menselijk embryo komen op de leeftijd (amenorrhoe) 
van 6 weken twee melklijsten tot ontwikkeling als 
ectodermale verhevenheden aan de ventrale zijde. Deze 
strekken zich uit van de oksel tot het liesgebied. Het 
overgrote deel van deze melklijksten wordt atrofisch, 
zodat bij 8 weken links en rechts nog één mamma-
knopje aanwezig is in het borstgebied. De epitheelcellen 
dringen daar het onderliggend mesenchym binnen, zodat 
enkele epitheelknopjes ontstaan. Van de 10e tot de 
18e week is er een stilstand in de ontwikkeling. Hierna 
groeien de epitheelknopjes uit tot een twintigtal korte 
epitheelstrengen welke rond de 20e week een lumen krijgen. 
Deze tubuli komen uit in een groeve aan het oppervlak. 
In het foetale leven blijft verdere ontwikkeling uit. Wel 
ondergaan de tubulaire cellen bij de foetus op het einde 
van de zwangerschap dezelfde hormonaal bepaalde verande-
ringen als de alvéolaire cellen bij de moeder. Dit 
resulteert in secretoire aktiviteit die zich kan uiten 
als heksenmelk (Chatterton, 1978;Cowie) 1977;Cowie e.a., 
1980). 
Soms kan dit verschijnsel bij de neonatus (van beide 
geslachten) gedurende enkele weken post partum worden 
waargenomen. 
Vanaf de geboorte tot de puberteit groeien de mammae 
isometrisch. Bij de man blijft verdere ontwikkeling 
van de mammae uit door het ontbreken van oestrogène 
stimulatie en de stijging van androgenen in de 
puberteit, zonder dat er overigens atrofie optreedt 
van de primitieve ductus. 
Als eerste teken van gonadale aktiviteit komen bij 
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het meisje vroeg in de puberteit de mammae tot 
verdere ontwikkeling (thelarche) De mammae zijn een van 
de gevoeligste eindorganen van oestrogenen Onder invloed 
van de stijgende oestrogeen concentraties en dienten-
gevolge verhoogde prolactinespiegels groeien de ductus 
verder uit en verandert het stroma in brede bindweefsel-
schotten die opgevuld worden met vetweefsel (fig 1) 
Later in de puberteit, onder invloed van progesteron 
tijdens de luteale fase van de cyclus, gaan de ductus 
zich vertakken waarbij ze hun weg banen door het stroma 
(Chatterton, 1978, Cowie e a , 1980, Vorherr, 1974) Het 
uiteindelijk resultaat bij de volwassen vrouw is een 
mamma waar in de verheven tepel een 6-tal sinus aan 
het oppervlak uitmonden 
Op elke sinus draineren een 4-tal ductus die zich 
distaal vertakken in 20 tot 40 primitieve ductuli 
(Lawrence, 1980, Montagna en MacPherson, 1974) 
Alveoli komen zonder zwangcrsclupsinvloed nog hoegenaamd 
niet tot ontwikkeling Rond de ductuli zijn verspreid 
enkele myocpitheelcellen aanwezig (Vorherr, 1974) 
(/ie tig 1) 
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figuur I. 
Ontwikkeling van de vrouwelijke borst van prepuberaal 
tot in de lactatie, met corresponderende sagittale 
doorsnede en microscopische structuur. 
A en В Geleidelijke ontwikkeling van ductus en ductuli 
vanaf de puberteit tot volwassenheid. 
С en D Ontwikkeling in de zwangerschap van het alvéolaire 
systeem. 
E Lacterende mamma met overvloedig secreet in de lumina. 
uit: Lawrence, 1980, met toestemming. 
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1-1-3 MAMMOGENESE IN DE ZWANGERSCHAP 
In de zwangerschap treedt al na enkele weken verdere 
proliferatie van de ductuli op door de aanhoudende 
progesteron stimulatie. Het progesteron is tot de 7e 
week afkomstig van het corpus luteum graviditatis en 
daarna komt het evenals de oestrogenen voornamelijk 
uit de placenta. De alveoli komen nu tot volle ontwik-
keling doordat vanaf de 8e zwangerschapsweek ook de 
bloedspiegels van prolactine en Humaan Placentair 
Lactogeen (HPL; een in de placenta gesynthetiseerd 
polypeptide) gaan stijgen. Prolactine heeft behalve 
dit mammogenetische effect ook een galactopoi'etische 
invloed op de alvéolaire cel. Het HPL, dat een molecu-
laire bouw heeft die vrijwel identiek is aan prolactine, 
antagoneert deze galactopoi'etische invloed van prolac-
tine door competitief de prolactinereceptoren te 
bezetten (Turkington e.a., 1973). Overzichten van deze 
hormonaal geïnduceerde veranderingen worden beschreven 
door Anderson (1974), Cowie e.a. (1980), Friesen e.a. 
(1973) en Tulchinsky en Ryan (1980). Deze sterke ontwik-
keling van het parenchym gaat ten koste van het stroma, 
waardoor met name het vetweefsel sterk vermindert 
(Salazar e.a., 1975). 
Na een zwangerschapsduur van ongeveer 18 weken zijn 
de mammae al zover voorbereid dat, in geval van een 
partus immaturus, productie van colostrum kan optreden. 
Vaak is in de tweede helft van de zwangerschap al een 
spontane galactorrhoe aanwezig, hoewel deze door de hoge 
spiegel van oestrogeen en HPL meestal gering is. 
Al vroeg in de zwangerschap treden ook de typische 
veranderingen van de tepelhof (areola mammae) op. De 
areola wordt donkerder van kleur, deels door pigment-
stapeling, deels door een rijkere doorbloeding. 
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Tevens wordt de areola rijkelijk voorzien van talg-
klieren, zweetklieren en klieren van Montgomery. 
Deze laatste klieren zijn uniek voor de areola 
mammae en nemen een positie in tussen zweetklieren 
en melkklieren (Lawrence, 1980). De tepel (mamilla) 
wordt in de zwangerschap hypertrofisch, waarbij 
met name de uitgroei van circulaire bundels glad 
spierweefsel opvalt die de tepel meer mogelijk-
heid geven tot erectie (Vorherr, 1974). In de 
zwangerschap organiseren de myoepitheelcellen zich 
als een korf rondom de alveoli en ductuli. Onder 
invloed van de hoge oestrogeenspiegels ontstaan er 
myofibrillen in de myoepitheelcellen. Hierdoor raken 
deze cellen 100 maal beter in staat om op een bepaalde 
Oxytocine stimulatie te reageren met een contractie 
(Sala en Freiré, 1974). 
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1-1 4 LACTOGENESE 
Dit is de korte periode van transformatie van een 
non-secretoire naar een secretoire toestand in de 
mammae die direkt na de partus optreedt 
I ndocnnologisch gezien speelt hierin het wegvallen 
van de produktie van o a oestrogenen en progesteron 
door de uitstoting van de placenta de hoofdrol 
( I opper, 1970) Door de daling van deze hormonen 
wordt de secretieblokkade in de alvéolaire cellen 
opgeheven (Bruce en Ramirez, 1970) Tevens verdwijnt 
door het wegvallen van de placentafunctie het HPL 
uit de circulatie waardoor de prolactinereceptoren 
op de alvéolaire celwand, die tevoren competitief 
bezet werden door HPL, nu vrij komen om door prolactine 
te worden gestimuleerd (Turkington e a , 1973) Deze 
competitieve remming is verklaarbaar doordat HPL, 
dat in grote lijnen eenzelfde moleculaire bouw 
heeft als prolactine, op het eind van de gravidi-
teit een concentratie in plasma heeft van 6000 μg/l 
terwijl de prolactineconcentratie 200 ßg/l bedraagt 
(Friesen e a , 1973) Door het wegvallen van 
bovengenoemde remmingen komen bij hoge prolactine-
spiegels de alvéolaire cellen nu in de secretie-
fase (Friesen e a , 1973, Schams, 1976, Turkington 
e a , 1973) 
Het aantal prolactinereceptoren op de celwand 
wordt beïnvloed door het prolactine zelf, waardoor 
bij hoge prolactmespiegels meer receptoren 
aanwezig zijn Prolactine bindt zich behalve aan de 
prolactinereceptoren op de alvéolaire celwand ook aan 
receptoren op organellen binnen de cel Een direct 
stimulerend effect daar ter plaatse lijkt waar-
schijnlijk (Nolin, 1979) Voor een verder overzicht 
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van deze veranderingen wordt verwezen naar Tulchinsky 
en Ryan (1980). Of glucocorticoiden bij de mens in 
dit complexe samenspel van hormonale regulaties een 
belangrijke rol spelen is vooralsnog niet duidelijk. 
Bij in vitro studies bleek Cortisol een obligaat 
hormoon dat in het medium aanwezig moet zijn om de 
alvéolaire cellen in de secretiefase te brengen 
(Topper, 1970). 
Het opzwellen van de mammae (stuwing) op het eind 
van de lactogenese berust behalve op vasculaire 
veranderingen en lymfestuwingook op uitzetting van 
het lumen in de alveoli en ductuli (zogstuwing). 
Bovendien worden de alvéolaire cellen groter en 
komt de kem basaal te liggen (Salazar e.a., 1975). 
Submicroscopisch is er een sterke toename waarneembaar 
van het endoplasmatisch reticulum en het Golgi 
apparaat. Deze organeilen zijn verantwoordelijk voor 
de melk synthese. 
Ook verschijnen er vetdruppels en vesikels gevuld 
met eiwitkorrels in het cytoplasma (Vorherr, 1974) 
(fig. 2). Experimenteel is aangetoond dat deze morfo-
logische veranderingen direkt samenhangen met boven-
genoemde hormonale veranderingen. 
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Schematische weergave van een actief secemerende 
alvéolaire cel. 
Duidelijk is de grote concentratie van endoplasmatisch 
reticulum en het Golgi apparaat. Eiwit wordt na intra-
cellulaire transport in vesikels eccrien gesecerneerd. 
Vet wordt vrij in het cytoplasma naar apicaal vervoerd 
waar het apocrien wordt gesecerneerd. 
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1-1-5 GALACTOPOIESE 
De galactopoiese is het proces van secretie en 
extrusie van melk dat begint aansluitend aan de 
lactogenese. Bij de mens kan dit proces onder 
adequate hormonale condities gedurende enkele jaren 
in stand worden gehouden door de borsten regel-
matig te ledigen. 
(Sub-)microscopisch wordt deze periode van actieve 
melksecretie gekenmerkt door de volgende morfologie: 
De alvéolaire cellen zijn hoogcilindrisch met api-
caal uitgebreide microvilli. De kern ligt basaal en 
is omgeven door een dichte concentratie van endo-
plasmatisch reticulum. Boven de kern ligt een brede zone 
Golgi-apparaat. De hele cel bevat vetdruppels, die 
van basaal naar apicaal in omvang toenemen, en 
vesikels gevuld met eiwitkorrels (fig. 2). Zowel 
eiwit als vet worden gesynthetiseerd in het endo-
plasmatisch reticulum. De afgifte van eiwit en vet 
naar het lumen vindt op juist tegengestelde wijze 
plaats. Na de synthese wordt het eiwit in het 
Golgi-apparaat omgeven door een membraan en daarna 
in de vorm van vesikels naar apicaal vervoerd. 
Via een proces van exopinocytose wordt het eiwit 
hierna zonder omhulling aan het lumen afgegeven 
(eccriene secretie). 
Vet daarentegen wordt zonder omhulling naar apicaal 
vervoerd, waar het de celwand voor zich uitduwend 
terecht komt in het lumen en daar dus omgeven is 
door een plasmolemma waarbinnen zich soms wat 
cytoplasma bevindt (apocriene secretie). De secre-
tie van lactose vindt waarschijnlijk op dezelfde 
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manier plaats als van eiwit, maar doordat lactose 
met de electronenmicroscoop niet zichtbaar kan 
worden gemaakt, is hiervoor slechts indirect bewijs 
aanwezig (Linzell en Peaker, 1971; Vorherr, 1974). 
De lactose productie bepaalt de hoeveelheid melk 
die wordt gesecerneerd doordat lactose grotendeels 
verantwoordelijk is voor de osmolaliteit in het 
alvéolaire lumen en daardoor voor de hoeveelheid 
water en mineralen die, door vrije diffusie, vanuit 
de alvéolaire cellen wordt aangetrokken. Indien er 
functieverlies optreedt van het parenchym (bijv. door 
ontsteking), dan ontstaat er een verlaging van de 
concentratie van lactose en kalium en een verhoging 
van die van natrium. Deze bevinding wordt in de 
diergeneeskunde dan ook algemeen geduid als mastitis. 
Deze zelfde veranderingen treden echter ook op wanneer 
er binnen de alveoli een druk heerst groter dan 25 mm Hg 
en zijn dus ook een kenmerk van stuwing (Linzell en 
Peaker, 1971; Vorherr, 1974). Voor het goed functioneren 
van de borstklier moet derhalve stuwing worden vermeden. 
De concentraties van vet en eiwit, die overigens 
species-specifiek zijn, schommelen tussen ruime 
grenzen (Lawrence, 1980). 
Rondom de alveoli en ductuli bevindt zich een laag 
myoepitheelcellen waaromheen zich een netwerk van 
capillairen slingert. Deze myoepitheelcellen, 
die in de zwangerschap o.i.v. oestrogenen een 
honderdvoudig contraherend vermogen hebben gekregen 
t.o.v. vóór de zwangerschap, worden nog extra 
contractiel door de uitzetting van de alveolen 
waardoor de myofibrillen uitgerekt worden (Bisset 1974). 
Endocrinologisch wordt de periode van galactopoiese 
gekenmerkt door zeer lage bloedspiegels van oestro-
genen en progesteron als weerspiegeling van gonadale 
inactiviteit (Rolland e.a., 1975; Voogt, 1978) (fig. 3). 
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uit: Rolland e.a., 1975A, met toestemming. 
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De gonadale onderdrukking vindt waarschijnlijk plaats 
op hypothalaam niveau door de (intermitterend) verhoogde 
prolactinespiegels (Tolis en Guyda, 1974; Vemer, 1979). 
De lengte van de periode dat de gonaden onderdrukt 
blijven wordt bepaald door het aantal malen per 
dag dat de zuigeling wordt aangelegd (Delvoye e.a., 
1977). De basale prolactinespiegel (dit is de 
bloedspiegel vóór het aanleggen van het kind), die 
op de derde dag post partum nog ongeveer 100 ßg/l 
bedraagt, daalt in enkele maanden tot de slechts 
marginaal verhoogde waarde van 20 tot 30 μg/l. 
Deze marginale hyperprolactinaemie blijft bij 
frequent voeden de gehele lactatie bestaan (Bunner e.a., 
1978; Delvoye e.a., 1977). De prolactinesecretie vanuit 
de hypofyse wordt op hypothalaam niveau gemodu­
leerd door de prolactin-inhibiting-factor (PIF). 
Thans staat vrijwel vast dat deze factor dopamine is. 
Dopamine vervult samen met noradrenaline op hypothalaam 
niveau een belangrijke rol als neurotransmitter in de 
regulatie van de produktie van LH-RH (Fuxe e.a., 1978). 
Dit LH-RH is een hypothalaam decapeptide dat de hypofysaire 
produktie en afgifte van gonadotrofinen reguleert. Derhalve 
hangen op hypothalaam niveau de regulaties van prolactine 
en gonadotrofinen samen (Vemer, 1979). Behalve de continu 
aanwezige geringe hyperprolactinaemie ontstaat er tijdens 
elke voeding een kortdurende stijging van de prolactine­
spiegel. Door de tepelprikkeling tijdens het zogen wordt 
langs neurale weg PIF in de hypothalamus onderdrukt, 
hetgeen resulteert in een verhoogde afgifte van 
prolactine vanuit de hypofyse (Friesen e.a., 1973; Noel 
e.a., 1974). Deze prolactinestijging begint 10 minuten 
na het aanleggen van het kind, bereikt 20 tot 30 
minuten later een top en is na 2 uur weer verdwenen 
(Noel e.a., 1974). Deze neuro-humorale prolactinereflex 
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blijft gedurende de gehele lactatie aanwezig, waarbij 
echter de amplitude afneemt. 
Hoewel de prolactine-geslachtssteroiden ratio 
bepalend lijkt voor een succesvolle galactopoiese, 
bestaat de indruk dat bij langer durende lactatie 
de secretie een meer autonoom karakter krijgt 
(Tulchinsky en Ryan, 1980). Wanneer er bij de vrouw 
sprake is van ondervoeding is een hogere prolactine-
spiegel nodig om adequate galactopoiese te handhaven 
(Lunn e.a., 1980). De hyperprolactinaemie speelt 
ook bij goede voedingstoestand een beslissende rol. 
Dit blijkt o.a. uit het feit dat bromocriptine 
(Parlodel^ ook laat in de lactatie remming van de 
galactopoiese geeft (Schams, 1976). Bromocriptine 
werkt als agonist van PIF (dopamine) op het niveau 
van de lactotrope cellen in de hypofyse. Het lactatie-
proces is echter niet beperkt tot de secretie. 
Onder invloed van de tepelprikkeling tijdens het zogen 
worden, eveneens langs neurale weg, de para-ventricu-
laire-kernen (PVN) en mogelijk de pre-optische-kernen 
(NPO) in de hypothalamus geactiveerd (Renaud, 1978; 
Wakerley en Lincoln, 1973), waardoor via de hypofyse-
achterkwab Oxytocine vrij komt in de algemene circulatie. 
De Oxytocine bloedspiegel die hierdoor ontstaat is door 
de kleine halfwaarde tijd van dit hormoon (3 - 5 min.) 
slechts zeer kort aanwezig en bedraagt ongeveer 25 m U/l 
(Lucas e.a., 1980; Piron e.a., 1978; Vorherr, 1974). 
Oxytocine prikkelt de myoepitheelcellen rond de alveoli 
en ductuli tot ritmische contracties waardoor de 
gesecerneerde melk van distaal naar proximaal in de mammae 
wordt gebracht (Cobo en Bernal, 1967; Friedman, I960; 
Newton en Newton, 1948; Sandholm, 1968). Overzichten 
hiervan vindt U bij Bisset (1974), Cobo (1974), Cowie e.a. 
(1980), Tindal (1974), Tulchinsky en Ryan (1980) en 
Vorherr (1974). Deze neuro-humorale inschietreflex staat, 
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in tegenstelling tot de prolactine-reflex, onder sterke 
centrale invloed. Hierdoor is enerzijds centrale blokkade 
mogelijk (Clarke e.a., 1978; Cowie e.a., 1980), anderzijds 
kan de melk inschieten zonder directe tepelprikkeling door 
conditioneren op bepaalde visuele of auditieve stimuli, 
zoals het horen huilen van de zuigeling (Cobo, 1974; Cowie 
e.a., 1980; Noel e.a., 1974). 
Bij adequate hormonale stimulatie wordt de hoeveelheid melk 
die wordt gesecerneerd bepaald door de hoeveelheid melk die 
aan de mammae wordt onttrokken. 
De capaciteit bedraagt ongeveer 500 ml per mamma per dag 
met uiteraard een grote spreiding. De instelling op het 
benodigde produktieniveau gebeurt via een proces van 
secretiebeperking door locaal verhoogde druk in de alveoli 
(zogstuwing) (Mepham, 1976). 
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1-1-6 BEÏNVLOEDING VAN DE LACTATIE 
Durante graviditate kan de mammogenese worden geremd 
door verlaging van de prolactinespiegel bij gebruik 
van ergocornine preparaten (Zeilmaker 1962) Over 
interferentie door verandering van andere hormoon-
spiegels in de graviditeit is niets bekend De 
invloed van glucocorticoiden, zoals deze wel gebruikt 
worden om bij verwachte partus prematurus versnelde 
foetale longrijpmg te bewerkstelligen, is onzeker 
Door Waller (1946) werd aangetoond dat mechanische 
voorbereiding van de mammae op de lactatie door in de 
zwangerschap mammasecreet te expnmeren, een positieve 
invloed had op de lactatie 
Post partum kan de lactatie beïnvloed worden door 
I Verandering van de druk in de mammae 
Verhoging van de druk in de mammae (zogstuwing) 
resulteert in afname van de secretie Dit proces 
kan worden versneld door de borsten op te binden 
Indien dit opbinden wordt gecombineerd met 
vermindering van de vochtinname, is hiermee een 
redelijk effectieve lactatieremming te verkrijgen zonder 
al te veel klachten van de stuwing (Cominos, 1976) 
Anderzijds is verlaging van de druk in de mammae 
een zeer effectieve en fysiologische manier om 
de secretie te bevorderen Hiertoe moeten de 
borsten zo vaak en zo volledig mogelijk worden 
geledigd Dit wordt bereikt door de zuigeling 
telkens aan te leggen wanneer deze daarom vraagt 
(on demand feeding) en door zodanige omstandig-
heden te scheppen dat de inschietreflex bij de 
moeder volledig tot haar recht komt (omgeving, 
begeleiding, pijnbestrijding) Ook kan het 
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inschieten van de melk worden bevorderd door 
Oxytocine toe te dienen (Syntocinon® neusspray). 
In fysiologische situaties is het effect hiervan 
dubieus (Ingerslev en Pinholt, 1962; Luhman, 1963). 
Deze maatregel is echter vooral van belang onder 
omstandigheden waarbij mag worden verwacht dat er 
een sterke centrale remming van de eigen inschiet-
reflex optreedt. Hierbij denke men vooral aan pijn 
t.g.v. een perineumlitteken of na een sectio 
caesarea. Wanneer met kolven de lactatie op gang 
moet worden gebracht is Syntocinon® neusspray een 
sterke stimulans gebleken voor de galactopoiese 
(Ruis e.a., 1981). Hierbij wordt de samenstelling 
van de moedermelk niet beïnvloed. 
Aangezien er geen negatieve feedback bestaat 
voor Oxytocine op de eigen produktie (Lincoln 1974; 
Wakerley en Lincoln, 1973) kan de medicatie worden 
gestaakt wanneer de omstandigheden zich verbeteren. 
II Verandering van de oestrogeen en/of progesteron-
spiegel. 
Ter remming van de lactatie wordt al jaren ge-
bruik gemaakt van synthetische oestrogenen 
(di-ethyl-stilbestrol, Stilbestrol® ; ethinyl-
estradiol, Lynoral®; quinestrol, Estrovis 4000®), 
eventueel gecombineerd met een progestativum 
en een testosteron derivaat (Ablacton®). Het 
gebruik van deze middelen is theoretisch voor wat 
betreft het remmen van de lactatie goed gefundeerd 
indien ze zo snel mogelijk na de partus worden 
gegeven ter remming van de lactogenese. Oestrogenen 
hebben een direct remmend effect op het borstklier-
weefsel (Bruce en Ramirez, 1970), waarschijnlijk 
door vermindering van het aantal prolactinereceptoren 
op de alvéolaire celwand (Bohnet e.a., 1977). In de 
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praktijk valt het effect echter tegen en is nauwelijks 
superieur aan het opbinden van borsten gecombineerd 
met vochtbeperking. Tevens is door het verhoogde 
risico op trombose het gebruik van oestrogenen 
minder gewenst (Jeffcoate e.a., 1968; Niebyl e.a., 
1979;Tumbull, 1968). 
Competitieve oestrogeen antagonisten (zoals 
clomipheen en tamoxifen) hebben nauwelijks in-
vloed op de lactatie (Rolland, 1979; Tulchinsky 
en Ryan, 1980). 
Ill Verandering van de prolactinespiegel. 
Médicamenteuse verlaging van de prolactinespie-
gel geeft een sterke onderdrukking van de lacta-
tie, zowel via remming van de lactogenese 
(primaire lactatieremming) als van de galacto-
poiese (secundaire lactatieremming). Alle secale 
alkaloïden (zoals Ermetrine®, Gynergeen®, 
Methergine®) hebben in meerdere of mindere mate een 
prolactine verlagend effect, waardoor de lactatie 
kan worden beïnvloed (Lu e.a., 1971). Verreweg het 
meest effectief als lactatieremmer is bromocrip-
tine (Parlodel®). Voor een overzicht zie Rolland 
(1979). Ook lisuride heeft een sterk prolactine 
spiegel verlagend effect en is een goede lactatie-
remmer gebleken (De Cecco e.a., 1979; Hardt e.a., 
1979). De medicamenteus geïnduceerde prolactine-
daling resulteert mogelijk in een vervroegde terug-
keer van ovulatoire cycli (Boer e.a., 1980; Rolland 
e.a., 1975B). Hiermee moet men rekening houden bij 
de regeling van de anticonceptie post partum. Het 
lactatie remmend effect van pyridoxine is omstreden 
(Rolland, 1979; Tulchinsky en Ryan, 1980). 
Prostaglandines (PGE2, PGF2a) zouden volgens 
recente bevindingen op de 4e en 5e dag post 
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partum toegediend een goede secundaire lactatie-
remming geven; waarschijnlijk door een direct 
remmend effect op het borstklierweefsel gecom-
bineerd met een daling van de prolactinespiegel 
(Fioretti e.a., 1977; Nasi e.a., 1979). 
Het is nog een open vraag hoe deze bevindingen 
geïnterpreteerd moeten worden, daar de lactatie-
remming door Prostaglandines niet kon worden 
aangetoond vóór de 4e dag post partum. 
Verhoging van de prolactinespiegel heeft een duide-
lijk positief effect op de lactatie, vooral via de 
galactopoiese. Bekend is het stimulerend vermogen 
van sulpiride (Dogmatil®, Aono e.a., 1979) en meto-
clopramide (Primperan®, Guzman e.a., 1979). Van dompe-
ridon (Motilium®) is eenzelfde effect te verwachten 
waarbij dit medicament beduidend minder de bloed-
hersenbarrière passeert waardoor het theoretisch 
boven metoclopramide te verkiezen is (Brouwers e.a., 
1980). Ook phenothiazines geven toename van de 
galactopoiese (Friesen en Guyda, 1972), doch deze 
groep medicamenten hebben alle een sterke centrale 
werking. 
Al langer is de prolactinespiegel verhogende 
werking bekend van TRH (Thyreotropin Releasing Hor-
mone; Friesen e.a., 1973) de praktische mogelijkheden 
werden verder onderzocht door Tyson e.a., (1975; 1976). 
TRH bleek zowel i.v. als oraal toegediend een effectieve 
stimulator van de galactopoiese; wel bestaat het gevaar 
dat er een hyperthyroidie wordt geïnduceerd. 
Grote terughoudendheid is geboden met het voorschrijven 
van medicamenten aan lacterende vrouwen. Behalve boven-
genoemde stimulatie van de galactopoiese kan de samen-
stelling van de moedermelk beïnvloed worden. Hierover 
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is nog hoegenaamd mets bekend Bovendien kunnen de 
voorgeschreven medicamenten overgaan in de moedermelk, 
waardoor ook de zuigeling in meer of mindere mate aan 
deze medicamenten wordt blootgesteld (Savage, 1977, 
Windorfer en Gasteiger, 1978) 
Na bestudering van de literatuur aangaande lactatie 
en naar aanleiding van onze klinische ervaring komen 
wij tot de volgende praktische suggesties 
Stimulatie van de lactatie 
Bij het begeleiden van een voorgenomen borstvoeding 
draaien alle maatregelen om het voorkómen van stuwing 
in het kraambed De borsten moeten derhalve zo vaak 
en zo volledig mogelijk worden geledigd Hiertoe moet 
de zuigeling telkens worden aangelegd wanneer deze dat 
zelf aangeeft Om praktische redenen zal de pasgebo-
rene dan ook steeds binnen gehoorafstand moeten zijn 
De inschietreflex moet zoveel mogelijk worden onder-
steund door een zelfverzekerende begeleiding van de 
kraamvrouw en het goed aanleggen van de zuigeling 
Medicamenteus kan het inschieten van de melk wor-
den verbeterd door vóór elke voeding of kolving 
Syntocinon® neusspray toe te dienen (1-2 λ sprayen) 
Wanneer de indruk bestaat dat de melksecretie te 
kort schiet in het lactatieproces, dan kan ook ge­
tracht worden om met prolactinespicgel verhogende 
medicamenten de secretie te bevorderen Indien 
na de 5e dag van het kraambed de hoeveelheid voeding 
terug loopt is insufficiente secretie waarschijnlijk 
de oorzaak 
Mogelijkheden hiertoe bestaan in de vorm van 
Motihum® 3 dd 10 mg ρ o , Pnmperan® 3 dd 10 
mg ρ 0, Dogmatil® 2 dd 50 mg ρ о , TRH 2 dd 
10-20 mg ρ o Zoals eerder beschreven moeten de 
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nadelen van deze medicamenten grondig afgewogen 
worden tegen de wenselijkheid van lactatiestimulatie. 
Remming van de lactatie. 
Indien direct na de partus de wens wordt geuit om 
géén borstvoeding te geven, lijkt het met name 
voor primiparae voldoende een strakke BH te advi-
seren en eventueel gedurende enkele dagen de vocht-
inname te beperken. Ontstaat desondanks hinderlijke 
borststuwing dan is met Parlodel® (2dd 1 tab à 2,5 
mg gedurende 2 weken) een goede en snelle secun-
daire remming te verkrijgen. 
Heeft de kraamvrouw een eerder kind borstvoeding 
gegeven en wil ze hier na een volgende partus van 
afzien, dan verdient primaire remming middels 
Parlodel® de voorkeur. Dit geldt eveneens wanneer 
na een eerdere partus secundaire lactatieremming 
nodig is geweest. 
Een medisch-ethische indicatie voor primaire 
lactatieremming is aanwezig wanneer een vrouw be-
valt van een levenloos kind of een kind met ern-
stige congenitale afwijkingen; ook wanneer deze 
partus immatuur of prematuur optreedt. Deze in-
dicatie geldt ook wanneer de vrouw na de geboorte 
afstand doet van haar kind. 
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HOOFDSTUK 1-2 
Hormonale veranderingen tijdens borstvoeding in het 
kraambed. 
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1-2-1 INLEIDING 
(Patho)fysiologie van borstvoeding is gedurende lange tijd 
een wat verwaarloosd onderdeel geweest van de menselijke voort 
planting Het algemene tekort aan melkprodukten tijdens en 
kort na de tweede wereldoorlog gaf, vooral in Engeland, de 
aanzet tot een herwaardering van moedermelk hetgeen resulteerde 
in een breed opgezet onderzoek naar borstvoeding met als 
exponent een Review in het British Medical Bulletin (Review, 
1947) Sindsdien zijn er slechts weinig nieuwe gegevens aan 
de kennis omtrent borstvoeding toegevoegd in een periode die 
werd gekenmerkt door een toename van kunstvoeding ten koste 
van borstvoeding Een nieuw tijdperk werd in de zeventiger 
jaren ingeluid door "terug-naar-de-natuur" bewegingen die 
stelden dat moedermelk de enige adequate zuigelmgenvoeding 
is (La Leche League) Dit werd bevestigd door onderzoek 
waaruit bleek dat de zuigeling die gevoed wordt met melk van 
de eigen moeder beschermd wordt tegen vele infectieuse en 
allergische risico's (Winberg en Wessner, 1971, Pitt e a , 
1977,Saannenea, 1979) 
Het beschikbaar komen van zeer gevoelige bepalingsmethoden 
heeft ons de mogelijkheid gegeven om in perifeer bloed hormoon-
spiegels te meten Tot op heden zijn er slechts fragmenta-
rische resultaten gemeld van bepalingen van hormoonspiegels 
tijdens borstvoeding Bij zes pnmiparae werd tijdens de 
borstvoeding op de derde en zesde dag post partum bloed afge-
nomen waarin prolactine (PRL), groeihormoon (hGH), thyroid 
stimulerend hormoon (TSH), thyroxine (T4), Cortisol, adreno-
cortitroop hormoon (ACTH), Oxytocine en 17-0 oestradiol (OE2) 
werden bepaald De verandering van de perifere plasma-
spiegel tijdens zogen werd voor zes van deze hormonen vast-
gelegd Er werd getracht een relatie te leggen tussen deze 
hormoonspiegels en de hoeveelheid door het kind gedronken 
moedermelk 
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1-2-2 METHODE 
Het onderzoek werd uitgevoerd bij zes gezonde primiparae die 
op de hoogte waren van de opzet van het onderzoek en hun 
toestemming hadden gegeven. De zwangerschap, bevalling en 
het kraambed verliepen zonder complicaties. Er werd geen 
medicatie gebruikt behalve éénmalig Ermetrine® i.m. na de 
partus om overmatig bloedverlies te voorkomen en zo nodig 
een ijzerpreparaat. Alle kinderen werden spontaan à terme 
geboren, waren gezond en hadden een normaal geboortegewicht 
(tussen 25° en 75° percentiel vlg. Kloosterman). 
Zoals te doen gebruikelijk op de kraamafdeling waar het 
onderzoek werd uitgevoerd, werd met borstvoeding gestart 
tussen 12 en 24 uur post partum. Op zes vaste tijdstippen 
per dag werd aan het kind borstvoeding gegeven. De derde 
dag post partum werd gedurende 10 minuten gezoogd; de zesde 
dag gedurende 20 minuten. Voor en na het zogen werd het 
kind gewogen en een theoretisch tekort werd aangeboden in 
de vorm van kunstvoeding. Het onderzoek werd zowel op de 
derde als zesde dag uitgevoerd tijdens de borstvoeding van 
15.30 uur. Om 12.00 uur werd het middagmaal opgediend; van 13.30 
tot 14.30 uur was het bezoekuur. Om 15.00 uur werd een intra-
cath (Cowarski-Cormed®) ingebracht in een grote elleboogsvene 
na infiltratie van de subcutis met 1% Xylocaine. De intra-
cath werd gespoeld met een heparine-oplossing (5000 E/ml) 
om bloedstolling tijdens de verzamelperiode tegen te gaan. 
Met behulp van een speciale vacuümpomp werd doorlopend bloed 
afgenomen hetgeen over perioden van 10 minuten werd verzameld. 
De bloedafname vond plaats van 15.00 tot 16.30 uur. Om precies 
15.30 uur werd de zuigeling binnengebracht en werd begonnen 
met de borstvoeding. Het kind bleef bij zijn moeder tot 16.10 
uur. Het bloed werd bij kamertemperatuur opgevangen in 
gehepariniseerde glazen buizen. 
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Na de verzamelperiode, om 16.30 uur, werden alle buizen 
tegelijkertijd gedurende 10 minuten gecentrifugeerd op 
1200 g. Het plasma werd bij -20ο€ bewaard voor latere 
analyse. 
Als maat voor de hoeveelheid gedronken moedermelk werden alle 
kinderen gedurende de eerste zes dagen post partum telkens 
voor en na elke borstvoeding gewogen. 
PRL, hGH, TSH, T4 en Cortisol werden bepaald in elk van de 
9 plasmamonsters die tijdens een borstvoeding werden afge-
nomen. ACTH en Oxytocine werden bepaald in evenredige samen-
voegsels van de monsters 1+2+3, 4+5+6 en 7+8+9. OE2 werd elke 
borstvoeding slechts eenmaal bepaald en wel in een evenredig 
samenvoegsel van de monsters 1+2+3. 
Plasma PRL werd bepaald met een specifieke, homologe, double 
antibody solid phase (DASP, Organon Teknika Nederland B.V., 
Oss) radioimmunoassay. Het antiserum (AB Kabi, Stockholm, 
Zweden) werd opgewekt bij konijnen en gaf geen kruisreactie 
met aanzienlijke hoeveelheden van de IRP standaard voor LH, 
FSH, hCG en ACTH binnen het bereik van de standaard dosis-
response (100 - 7500 m IE 1° IRP van PRL/1 plasma). Bovendien 
werd geen kruisreactiviteit gezien met hoge doses tot 4400 
m IE/1 van de hGH standaard MRC 66/217 en met 8 mg/l van de 
hPL standaard MRC 73/545. Monsters van een humaan PRL prepa-
raat (AB Kabi) werden zoals beschreven door Rodbard (1974) 
gelabeld met 125 j (The Radiochemical Centre, Amersham, 
Engeland) en vervolgens gezuiverd door gelfiltratie over 
respectievelijk Sephadex G-25 en Sephadex G-100 (Pharmacia 
Fine Chemicals AB, Uppsala, Zweden). De sensitiviteit van 
het PRL assay was 100 m IE/1 plasma. De intra- en interassay 
variabiliteit voor de gemiddelden van in duplo metingen werd 
berekend uit verscheidene hoeveelheden plasma (Rodbard, 1974) 
en bedroeg respectievelijk 6,3% en 14,6%. De plasmaconcentratie 
van PRL wordt uitgedrukt in m IE/1. 
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Plasma TSH werd bepaald met een specifieke, heterologe, DASP 
radioimmunoassay. Het antiserum werd opgewekt bij konijnen 
en was gericht tegen varkens TSH. Er werd geen kruisreacti-
viteit gezien met aanzienlijke hoeveelheden van de IRP 
standaard voor LH, FSH en hCG (respectievelijk 6000 IE/1, 
112 1E/1 en 9300 IE/1) binnen het bereik van de gebruikte 
TSH standaard dosis-respons (2-60 m IE 1° IRP van TSH voor 
immunoassay (MRC 68/38) per 1 plasma). Er werd een zuiver 
humaan TSH preparaat (hTSH-NM08, immunopotentie 4 IE/mg) 
gebruikt voor het labelen met 125 j (Greenwood е.a., 1963). 
Na het joderen werd er een zuivering uitgevoerd door gelfiltra-
tie over Sephadex G-25 en vervolgens cellulose absorptie 
chromatografie over Whatman CF-11 (Hunter, 1969). De sensiti­
viteit van de TSH assay was 2 m IE/I plasma. De intra- en 
interassay variabiliteit voor gemiddelden van in duplo metingen 
(zie boven) bedroeg respectievelijk 5,5% en 12,2%. De plasma­
concentratie van TSH wordt uitgedrukt in m IE/1. 
De plasmaconcentratie van OE2 wordt uitgedrukt in pmol/1 en 
werd radioimmunologisch bepaald zoals beschreven door Thomas 
e.a. (1977). 
De bepaling van T4 in plasma werd uitgevoerd met behulp van 
een modificatie van de oorspronkelijke bepaling volgens 
Murphy en Jachan (1965). De toegepaste methodiek werd 
beschreven door Beex e.a. (1977) en Smals e.a. (1977). 
De meetwaarden worden uitgedrukt in nmol/1. 
Plasma Cortisol en ACTH werden radioimmunologisch gemeten /oals 
beschreven door Smals e.a. (1978A). De concentratie van Cortisol 
wordt gegeven in μιτιοΐ/ΐ; ACTH in ng/1. 
De plasmaconcentratie van hGH werd bepaald met een homoloog 
radioimmunoassay (Smals e.a., 1978B). De concentratie van hGH 
wordt uitgedrukt in m IE/1. De sensitiviteit van het hGH assay 
was 1 m IE/1. 
De radioimmunoassay voor Oxytocine is beschreven in hoofdstuk 2-2. 
De resultaten worden uitgedrukt in ng/1. 
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Voor elke vrouw werden de drie hormoonwaarden, bepaald in de 
monsters vóór het zogen (monsters 1,2 en 3), vergeleken met de 
vier hormoonwaarden na het zogen (monsters 6,7,8 en 9). De 
vergelijking werd getoetst volgens Wilcoxon. Voor het evalueren 
van de relatie tussen zogen en de hormoonspiegels werd vervolgens 
een statistische bewerking uitgevoerd door middel van een combinatie 
van deze individuele Wilcoxontesten (van Eiteren, 1960). De 
uitkomst van deze statistische procedure wordt weergegeven als 
de tweezijdige p-waarde. Wanneer voor een hormoon een signifi-
cante verandering werd gevonden (p < 0,05) zijn de hormoonwaarden 
grafisch weergegeven. Wanneer er geen significante verandering 
in de hormoonconcentraties werd gevonden is de gemiddelde 
plasmaconcentratie ± SEM gegeven voor alle monsters op de derde 
en zesde dag post partum. 
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1-2-3 RESULTATEN 
De hoeveelheden gedronken moedermelk zijn voor elke proefpersoon 
weergegeven in tabel I. Proefpersoon II, III, IV en VI slaagden 
erin hun kind voldoende melk aan te bieden. Bij proefpersoon I 
kwam de lactatie weliswaar op gang, maar de produktie was 
onvoldoende om in de behoefte van het kind te voorzien. Bij 
proefpersoon V kwam de lactatie niet op gang. Opmerkelijk is dat 
ook met de borstpomp op de vijfde dag post partum geen melk kon 
worden verkregen. 
Tabel I 
Hoeveelheid gedronken moedermelk (gram) voor elke proefpersoon. 
proefpersoon 
Derde dag 15.30 uur 
Derde dag totaal 
Zesde dag 15.30 uur 
Zesde dag totaal 
I 
0 
20 
40 
250 
II 
20 
140 
50 
410 
III 
0 
50 
40 
290 
IV 
0 
0 
60 
410 
V 
0 
0 
0 
0 
VI 
40 
110 
100 
410 
Totaal in zes dagen 640 1250 1100 1280 0 1000 
De individuele resultaten van alle hormoonbepalingen worden 
gegeven in bijlage I. 
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De PRL spiegels op de derde en zesde dag post partum zijn voor 
elke proefpersoon weergegeven in figuur4. Tijdens het zogen was 
er een significante PRL stijging (p = 2.10"3 op de derde dag, 
en ρ < IO"5 op de zesde dag post partum). 
Deze stijging begon 10 minuten na het aanleggen van het kind, 
bereikte een maximale waarde tussen 20 en 40 minuten, en was na 
60 minuten nog aanwezig. De PRL spiegel in de plasmamonsters, 
afgenomen voordat het kind werd aangelegd (basale spiegel) was 
op de zesde dag significant lager dan op de derde dag (p < 10"5) 
en daalde van 3650 ± 500 m IE/1 tot 1900 ± 650 m IE/1 zoals is 
weergegeven in figuur 5 . Er kon geen kwantitatieve relatie worden 
vastgesteld tussen de gedronken hoeveelheid moedermelk en de 
basale of maximale PRL spiegels. 
PRL — 
(mIU/1) 
12000-
8 0 0 0 
4 0 0 0 -
OE2 (pmol/l) 
4 0 0 0 
-30 0 »30 «60 -30 0 *30 ,60 -30 0 ,30 ,60 
Time (min) 
figuur 4 
De PRL waarden (mIE/l) rondom een borstvoeding op de derde 
(0—0) en zesde dag (0—0) zijn voor elke proefpersoon (I t/m 
VI) weergegeven. Vanaf tijdstip 0 werd op de derde dag gedu­
rende 10 minuten gevoed, op de zesde dag gedurende 20 minuten. 
Voor elke proefpersoon zijn tevens de 0 £ 2 waarden (pmol/l) 
weergegeven op de derde (zwarte balk) en zesde dag post partum 
(witte balk). 
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figuur 5 
Weergegeven is de daling van de plasmaspiegel van PRL 
(mIE/l) en ОЕ
г
 (pmol/l) van de derde tot de zesde dag post 
partum. Het betreft de plasmaspiegel in de monsters die 
werden afgenomen juist voordat met de borstvoeding werd 
begonnen (basale spiegel; monster 1,2 en 3). 
De gegeven punten zijn een gemiddelde voor zes proefpersonen. 
De plasmaspiegel van hGH was bij 10 van de 12 geanalyseerde borst­
voedingen in alle monsters onder de detectiegrens van 1 m IE/1. 
Slechts tijdens twee borstvoedingen (proefpersoon I derde dag en 
proefpersoon III derde dag) was de concentratie van hGH vol­
doende hoog om te meten. 
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Deze resultaten zijn weergegeven in figuur 6. In deze beide borst­
voedingen steeg de hGH spiegel direct na het aanleggen van het 
kind en bereikte al binnen 10 minuten de maximale waarde. Een 
ander patroon derhalve dan bij PRL werd gevonden. 
hGH ( m I U / l ) 
2 0 -
16-
12-
8 -
4 -
-30 0 
— ι ' ' r~ 
+ 3 0 + 6 0 
Time (min) 
figuur 6 
De plasmaconcentratie van hGH (mIE/l) tijdens twee borstvoe­
dingen op de derde dag post partum (proefpersoon I o—o en 
proefpersoon III Φ—Φ). Vanaf tijdstip 0 werd gedurende 10 
minuten borstvoeding gegeven. 
Tijdens alle andere geanalyseerde borstvoedingen was de 
hGH spiegel steeds onder de detectiegrens van 1 mIE/l. 
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Tabel II 
Individuele waarden van TSH, T4 en ACTH op de derde en zesde dag post partem. 
Proefpersoon I II III IV V VI 
TSH (mIE/1) 
Derde dag 
Zesde dag 
T4 (nmol/l) 
Derde dag 
Zesde dag 
ACTH (ng/1) 
Derde dag 
Zesde dag 
4.7 ± 0,2 
4.8 ± 0,3 
131 ± 2 
138 ± 4 
10 ± 0 
12 ± 2 
5,6 ± 0,3 
5,6 ± 0,3 
127 ± 3 
121 ± 3 
10 ± 1 
11 ± 1 
6,7 ± 0,1 
7,0 ± 0,2 
128 ± 4 
133 ± 2 
17 ± 4 
19 ± 3 
3,4 ± 0,3 
4,1 ± 0,5 
145 ± 3 
119 ± 3 
18 ± 1 
12 ± 2 
8,1 ± 0,2 
6,0 ± 0,3 
162 ± 3 
154 ± 5 
14 ± 4 
14 ± 4 
4,9 ± 0,2 
2,9 ± 0,3 
128 ± 1 
114 ± 3 
13 ± 2 
18 ± 5 
Voor TSH en T4 is elke waarde het gemiddelde met SEM van 9 plasmamonsters (1 t/m 9) die 
per 10 minuten verzameld werden afgenomen gedurende 90 minuten rondom een borstvoeding 
op de derde en zesde dag post partum. 
Voor ACTH is elke waarde het gemiddelde met SEM van 3 bepalingen uitgevoerd in evenredige 
samenvoegsels van de monsters 1+2+3, 4+5+6 en 7+8+9. 
De plasmaspiegels van TSII, Γ4 en АСТП hadden geen relatie met de 
hoeveelheid gedronken moedermelk De concentraties van de/e 
hormonen lieten geen verandering /ien tijdens /ogen en waren op 
de derde en zesde dag post partum even hoog De individuele plasma­
spiegels (gemiddelde ± SI M) van TSH, T4 en ACTII /ijn weergegeven 
in tabel 11 
Cortisol daalde significant tijdens de borstvoeding op de 
derde en op de /esde dag post partum van 0,47 ± 0,04 μπιοΐ/ΐ tot 
0,41 ± 0,04 μηιοΐ/ΐ Deze daling die op de derde dag een p-waarde 
heeft van 10"4 en op de /esde dag van IO"5 is grafisch weergegeven 
in figuur 7 Fr was geen verschil tussen de plasmaspiegel van 
Cortisol op de derde en die op de /esde dag post partum 1 r kon 
geen relatie worden aangetoond tussen de cortisolspiegels en de 
hoeveelheid gedronken moedermelk 
^Я 
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figuur 7 
De daling van Cortisol is weergegeven tijdens een borstvoeding 
op de derde en zesde dag post partum. 
De waarden "voor borstvoeding" zijn de voor elke proefpersoon 
(I t/m VI) gemiddelde plasmaconcentrattes in de monsters 1,2 
en 3. De waarden "na borstvoeding" zijn de voor elke proefpersoon 
gemiddelde plasmaconcentraties in de monsters 6,7,8 en 9 
De plasmaspiegel van OIÌ2 is op de /csdc dag significant lager dan 
de oestrogeen concentratie op de derde dag post partum (ρ = 0,03) 
De/.e daling van gemiddeld 570 pmol/1 naar 200 pmol/1 is weer­
gegeven in figuur 5 . Individuele waarden worden vermeld in tabel 
III en zijn opgenomen in figuur4. Ook voor ül ' .2 kon geen directe 
relatie worden aangetoond met de hoeveelheid gedronken moeder 
melk. 
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Eerdere ervaringen met de bepaling van Oxytocine worden beschreven 
in hoofdstuk 2-2. Daar wordt geconcludeerd dat Oxytocine niet 
bevredigend kan worden gemeten in perifeer plasma. Ook de resul­
taten in het onderhavige onderzoek zijn zo onbevredigend dat ze 
geen enkele conclusie toelaten. 
Tabel III 
Individuele OE 2 waarden (pmol/1) op de derde en zesde dag post 
partum. 
Proefpersoon 
1 
II 
III 
IV 
V 
VI 
derde dag 
370 
280 
370 
660 
1470 
270 
zesde dag 
150 
170 
400 
100 
220 
130 
Gemiddeld ±sd 570 ± 460 200 ±110 
ρ = 0,03 
Elke OE2 bepaling werd uitgevoerd in een evenredig samenvoegsel 
van de 3 plasmamonsters (1 t/m 3) die op de derde en zesde dag 
werden afgenomen juist voorafgaande aan het zogen. 
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1-2-4 DISCUSSIE 
De resultaten van het onderhavige onderzoek bevestigen de bevin-
dingen van Noel e a (1974) en Josimovich (1974) dat de PRL spiegel 
stijgt tijdens zogen Wij konden vaststellen dat deze stijging 
begint na 10 minuten zogen, een maximale waarde bereikt tussen 
20 en 40 minuten en na 60 minuten nog hoger is dan de basale waarde 
Van de derde tot de zesde dag post partum is er een afname van 
de basale PRL spiegels met 50% Wij konden de bevinding van Aono 
e a (1977) niet bevestigen dat er een directe relatie bestaat 
tussen de door zogen geïnduceerde stijging van de PRL spiegel en 
de hoeveelheid geproduceerde melk Gezien het stijgen van de 
PRL spiegel tijdens zogen en gezien het effect dat sulpiride 
(een medicament waarvan bekend is dat het de plasma PRL spiegel 
verhoogt) heeft op de melkproduktie (Aono e a , 1979), lijkt het 
echter zeer waarschijnlijk dat PRL een sleutelpositie inneemt in 
de regulering van de lactatie Onze resultaten zouden in overeen-
stemming kunnen zijn met de suggestie van Tyson e a (1975) dat er 
mogelijk de volgende relatie bestaat Een sterke stijging van 
PRL tijdens zogen gaat altijd samen met voldoende melkproduktie 
gedurende de eerste zes dagen post partum Wanneer er slechts 
een geringe PRL-stijging is tijdens zogen en een hoge OE2 spiegel 
gedurende de eerste paar dagen post partum, is de melkproduktie 
onvoldoende Een geringe PRL stijging tijdens /ogen samen met 
lage OE2 spiegels gedurende de eerste dagen post partum zal echter 
gepaard gaan met voldoende melkproduktie 
Gezien de zeer lage plasmaspiegels van hGH, hetgeen ook gevonden 
werd door Noel e a (1974), lijkt het onwaarschijnlijk dat hGH 
bij de mens een rol zal spelen in het lactatieproces Dit is in 
overeenstemming met de klinische ervaring van Rimoin e a (1968) 
dat vrouwen met een groeihormoondeficientie normaal borstvoeding 
kunnen geven Een opmerkelijke bevinding in de twee borstvoe-
dingen waarin we wel hGH konden meten was de snelle stijging van 
hGH direct na het aanleggen van het kind 
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Dat is op het moment dat de PRL spiegels nog niet gestegen zijn. 
Dit fenomeen is nog niet eerder beschreven en we kunnen er geen 
goede verklaring voor geven. 
TSH en T4 lijken geen rol te spelen in de regulering van de 
lactatie. Dit komt overeen met de bevindingen van Gautvik (1974) 
en Jeppson e.a. (1976). Ook de ACTH spiegels vertonen geen veran­
dering tijdens het zogen, zodat ook voor dit hormoon geen regu­
lerende taak lijkt weggelegd. 
De daling van Cortisol tijdens zogen is in vrijwel alle zoogperiodes 
aanwezig en bleek statistisch significant. De daling van gemiddeld 
0,47 μιηοΐ/ΐ tot 0,41 μιηοΐ/ΐ zou een weerspiegeling kunnen zijn 
van het normale diurnale cortisolritme. Deze daling van de cortisol-
spiegels zou echter ook een uiting kunnen zijn van een verminderde 
gevoeligheid voor stress tijdens zogen, zoals dit ook werd aange­
toond bij lacterende ratten (Smotherman e.a., 1976). Aan de hand 
van het onderhavige onderzoek kan hierover geen uitspraak worden 
gedaan. 
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DEEL 2 
Oxytocine en de lactatie 
43 
Hoofdstuk 2-1 
Oxytocine en de inschietreflex 
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2-1-1 INLEIDING 
De geschiedenis van Oxytocine als galaktokinetisch hormoon nam 
zijn aanvang in de eerste jaren van deze eeuw toen Ott en Scott 
(1910) publiceerden over een toename van de hoeveelheid melk 
die bij geiten kon worden verkregen na intraveneuse toediening 
van hypofyse extract. Dit effect moest van een hypofysair hor-
moon afkomstig zijn dat door hen infundibulin werd genoemd. De 
bevindingen van Ott en Scott werden bij de mens bevestigd door 
Schäfer (1913). Er werd aangenomen dat het effect een toename 
van de melksecretie betrof, totdat Gaines (1915) als eerste 
onderscheid maakte tussen melksecretie en melkejectie. Naar 
aanleiding van een grote serie proeven bij de koe poneerden 
Ely en Petersen (1941) de neuro-humorale melkejectiereflex 
(inschietreflex): tijdens het zogen of melken worden zenuwen 
in de tepel gestimuleerd. De impulsen bereiken het centrale 
zenuwstelsel waar via de hypofyse-achterkwab infundibulin in 
de algemene circulatie komt. Langs deze weg bereikt het de 
mammae en veroorzaakt een contractie van de gladde spieren 
rond de alveoli. Hierdoor wordt de inhoud van de alveoli in 
de afvoergangen geperst waardoor deze bereikbaar wordt voor 
het jong of de melker. Zij constateerden tevens dat deze reflex 
kan optreden door psychische factoren zoals het klaarmaken voor 
het melken (conditionering). Ook kon de reflex worden onder-
drukt door stress zoals het plaatsen van een kat op de rug 
van de koe. In de medische literatuur veronderstelde Waller 
(1943) op grond van klinische ervaring een zelfde reflex bij 
de mens. Echter pas de onderzoekingen van het echtpaar New-
ton (1948) bewezen afdoende het bestaan van de inschietreflex 
bij de mens. De remmende invloed van stress, die ook bij de 
mens werd vastgesteld, kon door hen worden opgeheven door 
intramusculair Oxytocine toe te dienen. Verder onderzoek bracht 
hen (Newton en Newton, 1950) tot de conclusie dat het falen van 
borstvoeding in het kraambed waarschijnlijk veroorzaakt wordt 
door het uitblijven van de inschietreflex. 
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In 1953 werd door du Vigneaud e.a. de structuurformule van 
Oxytocine ontleed, waarvoor hem in 1955 de Nobelprijs voor 
chemie werd toegekend. Enkele jaren later kon op industrieel 
niveau synthetisch Oxytocine worden geproduceerd (Boissonnas e.a., 
1955). Oxytocine is een octapeptide bestaande uit een cyclisch 
pentapeptide (Cystine - Tyrosine - Isoleucine - Glutamine -
Aspargininc) en een lineair tripeptide (Proline - Leucine -
Glycinamide). De verbinding tussen beide vindt plaats tussen 
Cystine en Proline (figuur 8). Aangezien Cystine is samengesteld 
uit twee Cysteine moleculen kan men Oxytocine ook benoemen als 
nonapeptide. 
In 1958 publiceerden Newton en Egli als eersten over de galakto-
kinetische kwaliteit van Oxytocine na intranasale toediening. 
Nadat in 1952 Oxytocine in een commerciële vorm voor intranasale 
toediening (Syntocinon® neusspray, Sandoz) ter beschikking kwam, 
werd er gedurende enkele jaren veel gepubliceerd over de effecten 
van deze neusspray op borstvoeding in het kraambed. Slechts 
enkelen gaven de resultaten weer van dubbelblind opgezette 
onderzoeken. Huntingford (1961) constateerde een verminderd 
gewichtsverlies gedurende de eerste dagen post partum en een 
grotere hoeveelheid borstvoeding op de zevende dag van het kraam-
bed wanneer de kraamvrouw voor elke voeding Oxytocine neusspray 
gebruikte. Ingerslev en Pinholt (1962) vonden alleen dan een 
toename van de hoeveelheid borstvoeding wanneer het kinderen 
betrof kleiner dan 2500 gram. Zij zagen een duidelijke afname 
van subjectieve stuwingsklachten. Kretzschmar en Jackson Stoddard 
(1962) konden geen invloed vaststellen op de hoeveelheid borst-
voeding. Zij zagen eveneens minder subjectieve stuwingsklachten 
in de met Oxytocine behandelde groep. Luhman (1963) daarentegen 
zag geen verschil in stuwing. Hij vond in de met Oxytocine 
behandelde groep een grotere hoeveelheid gedronken borstvoeding, 
zonder dat dit overigens tot uiting kwam in de totale gewichts-
toename van de zuigelingen over het gehele kraambed. De wijze 
van toediening en dosering van Oxytocine was in deze onderzoeken 
dezelfde. 
46 
Isoleucme 
Cystine 
ΜΗ, 
. — C H • • C H — - C O — N H — C H 
СО 
С О — С Н 
сн, 
С Н 4 — С О — N H , 
Qiycinamîcie 
Figuur 8: Oxytocine molecuul. 
De gebonden aminozuren zijn in verband met de overzichtelijkheid 
met de namen aangegeven. 
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Deze bevindingen betreffende het effect van intranasaal toegediend 
Oxytocine op de lactatie in het kraambed zijn enigszins tegen-
strijdig en onbevredigend. 
Voor een beter begrip betreffende de inschietreflex zal de 
theorie van Ely en Petersen (1941) opnieuw worden bezien en 
getoetst worden aan recente bevindingen. 
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2-1-2 НЕТ AFFERENTE DEEL VAN DE INSCHIETREFLEX 
Hoewel vaginale distentie zeker een prikkel vormt tot afgifte 
van Oxytocine (Ferguson reflex; Ferguson, 1941), is het 
duidelijk dat in de lactatie prikkeling van de tepel het 
neurale afferente been vormt van de inschietreflex. Denamur 
en Martinet (1959) en later Findlay (1968) toonden aan dat 
denervatie of locaal anaesthesie van de tepels het inschieten 
van de melk tegenging. In hoeverre drukveranderingen binnen de ' 
mammae een prikkel vormen is nog onduidelijk (Grosvenor en Mena 
1974). De prikkels worden via het ruggemerg naar de basale her­
senen geleid, waar als belangrijkste banen de fasciculus longi-
tudinalis dorsalis en de tractus spinothalamicus gelden (Grosvenor 
en Mena, 1974; Wakerley e.a., 1978). De eindstations zijn gelegen 
in de hypothalamus en worden gevormd door de nucleus supra-
opticus (NSü) en de nucleus paraventricularis (NFV). ü p het 
niveau van de hypothalamus, vóór het bereiken van bovengenoemde 
kernen is interferentie mogelijk met de prikkeloverdracht 
(Tribollet e.a., 1978). Bovendien kunnen beide kernen vanuit 
meer rostraal gelegen hersengebieden worden beïnvloed (Taleisnik 
en Deis, 1964; Clarke e.a. 1978A). Dit speelt een rol zowel in 
de conditionering van de reflex op bepaalde auditieve, visuele 
en olfactoire stimuli, als in de centrale remming van de reflex 
ten gevolge van stress. De NSO en NPV vormen samen de magnoccl-
lulaire kernen van de hypothalamus. Behalve Oxytocine wordt in 
beide kernen ook Vasopressine gesynthetiseerd (Dierikx en 
Vandesande, 1977). Vasopressine (ook wel Anti Diurctisch Hormoon 
genoemd) is eveneens een octapeptide. Het speelt een bclangri]kc 
rol in de vochthuishouding. De synthese van beide octapcptidcs 
vindt in afzonderlijke cellen plaats die in deze kernen min of 
meer willekeurig gerangschikt zijn. In de NSO synthetiseert + 20% 
van de cellen Oxytocine en ± 80% Vasopressine. In de NPV is de 
verhouding respectievelijk 40 en 60%. De NPV is derhalve bij de 
mens de grotere producent van Oxytocine (Morton, 1969; Delcndini 
en Zimmerman, 1978). De octapeptides zijn intracellulair steeds 
gekoppeld aan een groot eiwit, liet neurophysine. 
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De functie van dit neurophysine, dat overigens Oxytocine of 
Vasopressine specifiek is, is niet geheel duidelijk. Tegelijk 
met de afgifte van Oxytocine of Vasopressine komt het betreffende 
neurophysine vrij in de algemene circulatie (Defendini en 
Zimmerman, 1978; Amico е.a., 1981). 
De Oxytocine synthetiserende cellen van de NSO en NPV hebben 
uitgebreide projecties zowel naar caudaal als naar rostraal 
(Buijs, 1980). De voor de inschietreflex belangrijkste projectie 
loopt naar de hypofyse achterkwab. In hun verloop vertonen de 
axonen zwellingen die Oxytocine en het gekoppelde neuro­
physine bevatten en die waarschijnlijk een functie vervullen als 
reservoir (Roberts, 1977). Tijdens zogen komt langs bovengeschetste 
weg via de hypofyse achterkwab Oxytocine vrij in de algemene 
circulatie. 
Er bestaat een direkte relatie tussen de elektrische aktiviteit 
in de NSO en NPV en de toename van de intramammaire druk als 
maat voor de Oxytocine aktiviteit. Deze elektrische aktiviteit 
bestaat uit periodieke (5-15 sec.) uitbarstingen van hoog 
frequente aktie potentialen (5O/sec.) (Wakerley en Lincoln, 
1973 ; Renaud, 1978). De mate van elektrische activiteit is 
afhankelijk van de mate van tepelprikkeling en de uitzetting van 
de mammae (Wakerley e.a., 1978). 
Zowel dopamine als noradrenaline hebben in vitro en in vivo 
een stimulerende invloed op de oxytocinesecretie (Bridges e.a. 
1976; Moos en Richard, 1979). Waarschijnlijk is deze neurotrans­
mitters de rol toebedeeld van modulatie van de reflex vóór het 
bereiken van de magnocellulaire kernen (Dismukes, 1977; Moos en 
Richard, 1979). Ook acetylcholine stimuleert de oxytocinesecretie 
(Bridges e.a., 1976; Clarke e.a., 1978B). De rol van acetylcholine 
is waarschijnlijk gelegen in de beïnvloeding van de magnocellu-
laire kernen vanuit hogere hersencentra (Clarke e.a., 1978B). 
In experimentele situaties remt morfine de oxytocinesecretie; 
een effect dat mogelijk loopt via beïnvloeding van de catecho-
lamines (Haldar en Sawyer, 1978). Waarschijnlijk speelt, afgezien 
van mogelijk de endorphines, antagonisme van catecholamines onder 
fysiologische omstandigheden geen rol (Moos en Richard 1979). 
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Experimenteel bleken dopamine-antagonisten, zoals metoclopramide 
(Primperan®), de oxytocinesecretie te remmen (Moos en Richard, 
1979; Clarke e.a., 1978B). Dit moet men zich realiseren wanneer 
men deze middelen gaat gebruiken om door het verhogen van de 
prolactinespiegel de galactopoiese te stimuleren. Exogeen 
Oxytocine bleek geen invloed te hebben op de endogene oxytocine-
secretie (Lincoln, 1974). 
51 
2-1-3 DE KLARING VAN OXYTOCINE 
Nadat Oxytocine via de hypofyse achterkwab is vrijgekomen in de 
algemene circulatie wordt het snel geinaktiveerd Dit verloopt 
voornamelijk via twee specifieke enzymsystemen welke aanwezig 
zijn in de lever en de nieren Het ene systeem splitst glyci-
namide af aan de С terminus Het andere splitst de dipeptide 
leucine-glycinamide af (post-prolme cleaving) (Roberts, 1977) 
Oxytocine is uiteraard ook onderhevig aan aspecifieke peptidase 
aktiviteit zoals deze in vrijwel alle organen, waaronder de 
mammae, aanwezig is Een derde degradator van Oxytocine is het 
oxytocinase Dit enzym dat vooral in de zwangerschap in hoge 
concentraties in circulerend bloed aanwezig is, is nauw 
verbonden aan de erythrocyten Oxytocinase inaktiveert Oxy­
tocine door de pentapeptide-nng van het Oxytocine molecuul 
tussen cystine en tyrosine open te breken (Tuppy en Nesvadba, 
1957, Ferner e a , 1974) Een specifieke degradatie van Oxytocine 
op hypothalaam niveau is m de/e context noemenswaard Dit is 
de afsplitsing van het lineaire tripeptide proline-leucine-
glycinamide Dit tripeptide vervult op hypothalaam niveau een 
functie als neuropeptide (Walter, 1974) De hiermee samenhangende 
effecten hebben te maken met amnesie en tolerantie tn bevorderen 
verslaving In het bijzonder speelt het een rol in het tot stand 
komen van moederlijk gedrag (Pedersen en Prange, 1975, de Wied, 
1981) 
Door de snelle metabohsatie is de halfwaardetijd (t 1/2) van 
Oxytocine slechts enkele minuten Op grond van biologische stu­
dies werd door Fabian e a , (1969) een t 1/2 berekend van 3 tot 5 
minuten Op grond van de verdwijningscurve na intravencuse 
infusie, waarbij Oxytocine werd bepaald middels een radio-immuno-
assay (RIA), kwam Vasicka e a (1977) tot een t 1/2 van 7 1/2 minuut en 
Dawood e a (1980) tot een t 1/2 van 10 minuten Ter verklaring van 
het verschil in t 1/2 gevonden bij biologische studies en gemeten 
middels RIA kan de volgende overweging gelden 
52 
Ondanks de snelle biologische inaktivering van Oxytocine door 
oxytocinase en de specifieke enzymsystemen in lever en nieren 
blijft het oxytocinemolecuul nog zodanig intact dat het immuno-
logisch mogelijk nog herkenbaar blijft en derhalve in het RIA 
wordt meegeteld (Vasicka e a , 1977) 
Barth e a (1976) beschreef zijn resultaten met enkele Oxytocine 
analogen Met name door het deaminisercn van het terminale 
glycinamidc wordt een honderdvoudige verlenging van de weikings-
duur bereikt ben verlenging van de werkingsduur wordt ook 
verkregen wanneer aan de vrije aminogrocp van cystine (/ie fig 8 ) 
een aminozuur of een klein peptide wordt gekoppeld I Iet ver 
vangen van een aminozuur in het oxytocinemolecuul gaat steeds 
relatief meer ten koste van de intrinsieke antidiuretische en 
oxytocischc aktiviteit dan van de mclk-e|ectie aktiviteit 
Voor een overzicht zie Bisset (1968) 
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2-1-4 НЕТ EFFECT VAN OXYTOCINE OP DE MAMMAE 
Het circulerend Oxytocine wordt in de mammae gebonden aan de 
plasmamembraan van de myoepitheelcellen en vrijwel niet aan 
de alvéolaire en ductuli cellen (Soloff e.a., 1977). Deze binding 
is erg specifiek en heeft een hoge affiniteit en capaciteit 
(Markle e.a., 1978). De affiniteit die Oxytocine analogen (zoals 
(deamino)oxytocine en (4 threonine)oxytocine) in vitro hebben 
voor de bindingsplaatsen op de plasmamembraan van de myoepitheel-
cellen, komt overeen met hun potentie als Oxytocine agonist 
in vivo (Schroeder e.a., 1977; Soloff e.a., 1977). Gezien de vele 
relaties die er bestaan tussen de binding va η Oxytocine en zijn 
analogen aan de plasmamembraan van de targeted en de bioaktivi-
teit, lijkt het dat deze bindingsplaatsen tevens de oxytocine-
receptoren zijn (Soloff e.a., 1977). Ferrier (1979) kon in vitro 
vaststellen dat Oxytocine zich eerst bindt aan de plasmamembraan 
van de myoepitheelcel, waarna er binnen de cel veranderingen 
optreden welke een contractie tot gevolg hebben. Gemeten aan de 
toename van de intramammaire druk op bepaalde Oxytocine doses 
worden de mammae in de zwangerschap gevoeliger voor Oxytocine 
(Sala, 1964; Sala en Althabe, 1968). De gevoeligheidsdrempel daalt 
van een oxytocineconcentratie van meer dan 1000 naar 25 tot 
100 mU/ml. Dit effect berust deels op een toename van het aantal 
myofibrillen binnen de myoepitheelcel onder invloed van de hoge 
oestrogecn spiegels in de zwangerschap (Sala en Freiré, 1974). 
Deels ook berust dit effect op een toename van het aantal bindings-
plaatsen voor Oxytocine op de plasmamembraan (Soloff e.a., 1979). 
Direct post partum worden de mammae nog gevoeliger voor Oxytocine. 
De gevoeligheidsdrempel daalt van 25-100 mU/ml naar 10-25 mU/ml 
(Sala, 1964). Dit effect berust waarschijnlijk op een uitzetting 
van de alveolen door secretiemateriaal waardoor de myoepitheel-
cellen worden gestrekt en het contraheren van deze cellen meer 
effect veroorzaakt (de Nuccio en Grosvenor, 1971). 
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Bij vermindering van het kaliber van de toevoerende artenolen 
bleken de mammae minder te reageren op een bepaalde oxytocine-
dosis De innervatie van de mammae is voornamelijk a-sympatliisch 
Sympathische prikkeling veroorzaakt vasoconstnctie van de 
arteriolen en ductuli (Grosvcnor en Mena, 1979) Onder invloed 
van stress, wat perifere sympathicus aktivitcit tot gevolg 
heeft, treedt er derhalve een verminderde reaktie op circulerend 
Oxytocine op (Kullander, 1960, Sandholm, 1968Λ) Dit perifere 
stress effect lijkt met name bij pnmiparae van grote betekenis 
(Sandholm, 1968A) 
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2-1-5 BIOLOGISCHE BTPALINGSMUHODbN VOOR OXYTOCINE 
Voor het bepalen van Oxytocine aktiviteit is altijd veel gebruik 
gemaakt van bioassays Holton (1948) beschreef een Oxytocine 
assay waarin de aktiviteit kwantitatief getest werd op de 
geïsoleerde uterus van de rat De mammae bleken tenslotte het 
gevoeligste orgaan voor het meten van Oxytocine aktiviteit Nog 
onlangs beschreef Ferner (1979) een aanpassing van het al 
langer bestaande bioassay waarin de respons van een geïsoleerde 
strip van een lacterende muize- of konijnemamma op Oxytocine 
centraal staat Door het hypotoon maken van het medium bleek de 
sensitiviteit van dit in vitro bioassay groter te worden waardoor 
Oxytocine concentraties tot 10 μυ/ml te meten /ijn Door Cross en 
Harns (1952) werd een in vivo bioassay beschreven waarbij, na 
opvoeren van een cathetertje in een ductus van een mamma bij het 
lacterend konijn, een drukcurve kon worden uitgeschreven als 
resultante van de melkejectie (de intramammairc druk, IMF) Deze 
methodiek werd voor de mens aangepast door Sica Blanco e a (1959) 
De IMP curve die men verkrijgt na intramusculaire of intranasale 
toediening van Oxytocine verloopt identiek aan normaal /ogen of 
kolven aan de contralaterale mamma (Sica-Bianco e a , 1959, 
Berde en Cerletti ,1960, Friedman, 1960, Sandholm, 1968B) Het 
betreft een ritmisch terugkerende drukverhoging met een frequentie 
van 5 tot 15 per 10 minuten Tijdens intravcncuse infusie van 
Oxytocine wordt bovengeschetst beeld afgewisseld met perioden 
van hypertonic De hoeveelheden Oxytocine die men intraveneus, 
intramusculair en intranasaal moet toedienen om een analoog 
effect te bewerkstelligen bedragen in verhouding respccticveliik 
1 8 100 (Berde en Cerletti, 1960, Sandholm, 1968B) De kleinst 
werk/ame dosis bij intraveneuse infusie bedraagt 4 mU/min , 
bij intraveneuse bolus 1 mU (Sica-Blanco e a , 1959) De kleinst 
wuk/ame intranasale dosering bedraagt 2000 mU Oxytocine (Sand­
holm, 1968B) Bij hogere intranasale doseiing (tot 20 000 mU 
Oxytocine) bhitt het fysiologische IMP profiel bestaan, maar 
woidt de latentietijd korter en houdt het effect langer aan 
(Sandholm, 1968B,Grat, 1969) 
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2-1-6 CHFMISCHL EN IMMUNOLOGISCHr BbPALINGSTLCHNII KPN 
VOOR OXYTOCINL 
Voor het chemisch of middels RIA bepalen van Oxytocine in 
plasma moet het plasma eerst een extractie ondergaan om inter­
fererende stoffen te verwijderen Hierdoor ontstaan echter 
vrijwel steeds artefacten die een verliesvan specificiteit 
tot gevolg hebben (Roberts, 1977) Goch e a (1968) beschreef 
een techniek voor extractie waarna elektroforetisch en chromato 
grafisch Oxytocine in plasma kon worden bepaald De uitslagen 
konden worden gecorreleerd met in vitro en in vivo bioassays 
Tijdens zogen vond hij bij de mens een Oxytocine concentratie 
van 15-25 μυ/ml in de venajugulans In de vena jugulans is 
de Oxytocine concentratie overigens 5 10 maal hoger dan in 
perifeer plasma (Goch e a , 1965) De ontwikkeling van een RIA 
voor Oxytocine dateert van het begin van de jaren /eventig 
Beschrijvingen /ijn te vinden bij Ghard (1973), Piron-Bossu\ t 
c a (1976), Dogterom e a (1977) en Dawood e a (1978) Twee 
opvallende verschillen in voorbehandeling van het plasma zijn 
het al of niet gebruiken van een oxytocinase remmer bij blocd-
alname en het al of niet extraheren van het plasma I ijdens 
/ogen werd door Piron Bossuyt e a (1978) een sterk fluctuerende 
Oxytocine spiegel gemeten in perifeer plasma variërend van 0 
tot 130 μυ/ml I ucas e a (1980) meldde eveneens RIA resultaten 
tijdens /ogen Ook hij constateerde sterke fluctuaties tot 70 
μυ/ml Hij kon overigens tijdens /ogen niet bij alk proefpersonen 
een stijging van de o\} tocinespicgel aantonen Bi] lage oxyto-
cinespiegels bleek de zuigeling soms voldoende te hebben gedron­
ken, terwijl bij hoge spiegels de zuigeling soms onvoldoende had 
gedronken Bij nadere beschouwing geldt dit overigens ook voor de 
resultaten van Piron-Bossuyt 
Neurophysine, dat een groot eiwit molecuul is, is door middel 
van RIA veel makkelijker te bepalen dan een klein peptide als 
oxvrotine Het tegelijk met Oxytocine vrijkomende neurophysine 
werd tijdens zogen in penteer plasma bepaald door ( heng, I cgros, 
en Robinson (Robinson en I rantz, 1973) Ι ι kon geen verandering 
in de bloedspiegels worden aangetoond 
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2-1-7 CÜNCLUSIhS 
Concluderend kan men stellen dat de in 1941 door Ely en Petersen 
geponeerde neuro-humorale inschietreflex door recente bevindingen 
wordt gesteund Het uiteindelijke effect van de reflex, de melk-
ejectie /oals gemeten aan de intramammaire druk, wordt inder-
daad bereikt tijdens zogen en kan worden nagebootst door 
intramusculair of intranasaal Oxytocine toe te dienen Het 
klinisch effect van exogeen Oxytocine op de lactatie in het 
kraambed is onduidelijk De in het verleden gemelde resul-
taten van dubbelblinde onderzoeken zijn met eensluidend 
De door middel van RIA bepaalde plasmaspiegels van Oxytocine 
tijdens zogen komen niet overeen met de klinische ervaring 
Bij de verschillen die bij in vivo bioassays en chemische assays 
(waaronder RIA) in Oxytocine aktiviteit worden gevonden, moeten 
steeds de volgende overwegingen gelden 
Allereerst kan het biologische effect langei aanhouden dan de 
aanwezigheidsduur van Oxytocine in het circulerend plasma door 
het langdurig bezet blijven van de bindingsplaatsen van Oxy-
tocine op de targeted 
Anderzijds kan door stress (van het onderzoek) niet alleen een 
onderdrukking optreden van de endogene Oxytocine afgifte, maar 
ook een consmctie van de artenolen in de mammae Door dit 
laatste effect kan er een discongruentie optreden tussen 
perifere spiegels van Oxytocine en biologisch effect 
Als derde punt van overweging geldt dat de biologische akti-
viteit van Oxytocine snel verloren gaat door degradatie o ι ν 
oxytocinase en de specifieke enzymen in lever en meren 
De chemische en immunologische kenmerken van Oxytocine kunnen 
ondanks deze degradatie gehandhaafd blijven 
Cen vierde oorzaak van discongruente bevindingen kan gevormd 
worden door het ontstaan van artefacten tijdens plasma-
extractie waardoor fout positieve metingen kunnen wor 
den gedaan die reële veranderingen m de oxytocinespiegel 
kunnen maskeren 
Deze laatste twee factoren kunnen theoretisch worden om 
zeild door in de oxytocinebepahng gebruik te maken van cen 
radioreceptorassay 7o'n assay is voor Oxytocine helaas 
nog niet voorhanden 
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Extra nadruk verdient nog het feit dat in klinische 
onderzoeken vaak de hoeveelheid door de zuigeling 
gedronken melk als biologisch effect van de inschiet-
reflex wordt gehanteerd Dit is echter een slechte 
maatstaf 
De alertheid van de zuigeling is te wisselend om accep-
tabel te zijn in een dergelijk onderzoek Bovendien is 
de hoeveelheid verkregen melk een slechte maat aange-
zien hierin de melksecretie een grote rol speelt Als 
maatstaf voor de melkejectie is de IMP-curve het meest 
ideaal Indien evenwel de melkproduktie als maatstaf 
wordt genomen voor de inschietreflex, dan moet als 
minimum eis gelden dat de melk via constante prikkeling 
en zuigkracht wordt verkregen, bijvoorbeeld met behulp 
van een elektrisch kolfapparaat 
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HOOFDSTUK 2-2 
De bepaling van Oxytocine in perifeer plasma 
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2-2-1 INLEIDING 
De plasmaspiegel van Oxytocine tijdens ¿ogen wordt in de 
literatuur /eer wisselend opgegeven Door middel van het verge 
lijken van het intramammaire drukgolf patroon tijdens ¿ogen en na 
intraveneuse toediening van Oxytocine kwam Cobo e a (1973) tot 
de conclusie dat tijdens een zoogpenode ±100 mU Oxytocine in 
de circulatie komt Dit zou resulteren in een perifere plasmacon-
centratie van 5-25 μυ/ml Deze bevindingen werden door Goch 
e a (1968) bevestigd met behulp van chemische oxytocinebepahn-
gen in bloed afgenomen uit de vena jugularis De bepaling van 
Oxytocine in perifeer plasma middels radioimmunoassay (RIA) gaf 
echter veel hogere waarden Door het ontbreken van standaardi 
satie in de uitvoering van de radioimmunoassays bestaan er boven­
dien tussen de laboratoria onderling grote verschillen in de gevon 
den oxytocinespiegels (Swaab en Boer, 1980) PironBossuyt с α 
(1978) vond sterk fluctuerende oxytocineconeentraties variërend 
van 0 tot 130 μυ/ml Lucas e а (1980) vond eveneens sterke 
schommelingen zonder een duidelijke stijging in oxytocineeoneen 
traties tijdens het zogen Cr werd geen duidelijke relatie ge/ien 
tussen de oxytocinespiegels en de hoeveelheid borstvoeding die 
tijdens de onderzochte zoogpenode werd gedronken Het is niet 
bekend of deze relatie mogelijk wel bestaat tijdens het afkolven 
van de melk 
Het effect van intranasaal toegediend Oxytocine gemeten aan 
verhoging van de intramammaire druk is identiek aan de intra 
mamaire drukveranderingen tijdens /ogen of kolven aan de contra 
laterale mamma (Sica-Blanco e a 1959, Sandholm, 1968Л) De-
laagste dosis Oxytocine die intranasaal toegediend effect gaf was 2 U 
Hogere Oxytocine doses resulteerden in een kortere latentietijd en 
een langer aanhouden van de intramammairc drukgolven, waarbi] 
overigens het fysiologische drukgolfpatroon gehandhaafd bleef 
61 
Van intranasaal toegediend Oxytocine in een dosering van 2 U of 
meer zou men dus een verbetering van het inschieten van de melk 
kunnen verwachten. Klinische onderzoeken dienaangaande, 
waarbij voor elke voeding één maal Syntocinon® neusspray 
(40 U oxytocine/ml) werd geappliceerd, gaven echter onbevredi-
gende resultaten (Huntingford, 1961; Ingerslev en Pinholt, 1962; 
Kretzschmar en Jackson Stoddard, 1962; Luhman, 1963). Moge-
lijk is het onvoldoende inschieten van de melk niet de oorzakelijke 
factor bij het falen van de lactatie. Ook de melksecretie kan 
immers onvoldoende zijn; of de zuigeling kan een onvoldoende 
zuigreflex hebben. 
Door het onderzoek naar het effect van Oxytocine neusspray toe 
te spitsen op vrouwen die in het kraambed kolven om de lactatie 
op gang te brengen, zou zijn na te gaan of falen van de lactatie 
berust op onvoldoende secretie dan wel onvoldoende inschieten 
van de melk. In het laatste geval zou men verbetering verwachten 
na intranasaal toedienen van Oxytocine. Bovendien bestaat in deze 
groep kraamvrouwen klinisch de meeste behoefte aan mogelijk-
heden tot stimulatie van de lactatie. 
Gezien de discrepante bevindingen bij het bepalen van oxytocine-
concentraties middels biologische parameters en RIA leek het van 
belang om voorafgaande aan een dergelijk onderzoek een opname-
verdwijningscurve vast te leggen van intranasaal toegediend 
Oxytocine. 
In overleg met Prof.Dr. D.F. Swaab en Dr. J. Dogterom van het 
Nederlands Instituut voor Hersenonderzoek te Amsterdam werd 
een onderzoek ontworpen met de volgende vraagstelling: 
1) Hoe verloopt de opname-verdwijningscurve van Oxytocine in 
perifeer plasma na eenmalige applicatie van Syntocinon® neus-
spray? 
2) Hoeveel Oxytocine wordt met eenmalige applicatie van 
Syntocinon® neusspray toegediend? 
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Na bekend worden van de opname-verdwijningscurve van 
Oxytocine na intranasale toediening, zou met een één- of twee-
malige bepaling van Oxytocine in perifeer plasma kunnen worden 
volstaan om tijdens een klinisch onderzoek naar het lactatie-
stimulerend effect van intranasaal Oxytocine een indruk te krijgen 
over de relatie tussen Oxytocine in perifeer plasma en de hoeveel-
heid afgekolfde melk. 
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2-2-2 METHODE 
Om interfererende endogene oxytocinespiegels zoveel mogelijk te 
omzeilen werd het onderzoek naar de opname-verdwijningscurve van 
intranasaal Oxytocine uitgevoerd bij vijf vrouwen in het kraambed 
die géén borstvoeding gaven en wier borsten direct post partum op-
gebonden waren Tijdens de partus en in het kraambed werd geen 
enkele medicatie gebruikt Alle testen werden door dezelfde onder-
zoeker uitgevoerd Hulp bij het afdraaien en pipetteren van de bloed-
monsters werd verleend door de medewerkers van het chemisch 
laboratorium van het Groot Ziekengasthuis Voor de intranasale appli-
catie van Oxytocine werd gebruik gemaakt van sprayflesjes welke door 
Sandoz В V at random gevuld werden met Oxytocine oplossing 40 
U/ml of alleen oplosvloeistof (placebo) De verdeling was dubbelblind 
Op de tweede dag post partum werd tussen 15 00 en 15 20 uur een 
infuusnaald ingebracht in een grote elleboogsvene na lokaalanaesthesie 
met 1 cc citanest Op dat moment (tijdstip -15 min ) werd 16 ml bloed 
ongestuwd afgenomen en opgevangen in twee geheparmiseerde plastic 
buisjes welke in ijswater stonden Na vulling werden de buisjes eenmaal 
voorzichtig gemengd en binnen 5 minuten in een gekoelde centrifuge 
geplaatst Er werd gedurende 5 minuten gecentrifugeerd bij 1500 g, 
waarna het plasma werd afgepipetteerd en verdeeld over vier plastic 
buisjes De/e werden hierna ingevroren bij —20°C voor latere analyse 
Deze zelfde procedure werd herhaald op tijdstip —5, +5, +15, +25 en 
+60 minuten Op tijdstip 0 werd, door steeds dezelfde onderzoeker, 1 
maal gesprayd met de neusspray De proefpersoon werd geïnstrueerd 
een neusgat dicht te houden en diep door de neus op te snuiven Direct 
voor het sprayen werd 1 maal in de lucht gesprayd De gehele boven-
staande procedure werd op de derde dag post partum herhaald Op de 
tweede dag post partum werd gesprayd met flesje A, op de derde dag 
met flesje В Proefpersoon 1 t/m 5 gebruikten allen eigen duo-flesjes 
(IA, IB t/m 5A, 5B) Welk van beide duo-flesjes de oxytocmeoplos-
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sing bevatte was voor alle partijen onbekend De helft van de buisjes 
werd 1 tot 12 dagen bij —20° С bewaard Hierna werden deze, verpakt 
in koolzuursneeuw, overgebracht naar het Herseninstituut te Amster­
dam Transportduur bedroeg 1 1/2 uur Hier werden de buisjes weer 
opgeslagen bij —20° С tot het moment van bepaling De eerste bepaling 
vond plaats 1 dag na aankomst, de tweede bepaling 3 weken na aan­
komst 
Ter bepaling van de hoeveelheid Oxytocine die met 1 maal sprayen werd 
toegediend, werd op het Herseninstituut, door de/elfde persoon die het 
klinisch onderzoek uitvoerde, met alle flesjes (IA, IB t/m 6A, 6B) 
gesprayd in buisjes 
Een medewerker van het Herseninstituut sprayde 4 maal met hetzelfde 
flesje na instructie door de klinische onderzoeker 
De duplo-helft van de buisjes werd na gedurende 10 weken bewaren bi] 
—20° С op dezelfde manier overgebracht en bepaald 
De bepaling van Oxytocine vond plaats middels een door het Hersen 
instituut ontworpen RIA zoals beschreven door Dogterom e a (1977) 
Antiserum werd daar in eigen beheer opgewekt bij konijnen Kruis 
reactiviteit is aanzienlijk met vasotocine (dat overigens bi] de mens niet 
voorkomt (Dogterom e a , 1980) en gering met Vasopressine 
De sensitiviteit is 2 ng/1 (1 mU/1) I r wordt uitgedrukt in ng/1, waarbij 1 
ng= 0,5 mU 
De interassay vanatiecoefhcient bedraagt 8,6% 
65 
2-2-3 RESULTATEN 
De resultaten van het onderzoek naar de hoeveelheid Oxytocine 
die met één maal sprayen wordt toegediend zijn weergegeven in 
tabel IA Na een 50 000-voudige verdunning werd, na aftrek van 
de niet-specifieke waarde zoals werd gemeten na sprayen met het 
blanco flesje, een gemiddelde concentratie gemeten van 57 ± 8 
ng/1 Bij een toegepaste verdunning van 50 000 χ betekent dit een 
dosering na eenmalige applicatie van Syntocinon spray van 
2800 ± 400 ng = 1,4 ± 0,2 U Oxytocine 
De resultaten van het onderzoek waarbij door een ander dan de 
klinische onderzoeker vier maal met dezelfde duo-flesjes (6A en B) 
werd gesprayd, zijn weergegeven in tabel IB Hier werd een gemid­
delde dosering gevonden van 2600 ± 370 ng = 1,3 ± 0,2 U 
Oxytocine 
De resultaten van het onderzoek naar de opname — verdwijning 
van Oxytocine in perifeer plasma na eenmalige applicatie van een 
Oxytocine (40 U/ml) of placebo bevattende neusspray, zijn weer­
gegeven in tabel II In tabel IIA zijn de uitslagen weergegeven uit 
de eerste RIA, die uitgevoerd werd nadat de plasmamonsters 3 
tot 14 dagen bij —20oC waren bewaard In tabel IIB /ijn de 
uitslagen van dezelfde (duplo) plasmamonsters weergegeven, nadat 
deze monsters gedurende 3 tot 4 weken bij — 20°С waren bewaard 
Voor elke proefpersoon werd de gemiddelde plasmaspiegel van 
Oxytocine berekend op de dag dat gesprayd werd met de blanko 
(placebo) spray (basale oxytocinespitgel) Vervolgens werd de 
gemiddelde basale oxytocincspiegel berekend voor de vijf proef­
personen In de eerste RIA werd een gemiddelde basale oxytocine­
spitgel gemeten van 11 ng/1 (5,5 mU/1) en in de tweede RIA van 
41 ng/1 (20,5 m U/l) Deze basale oxytocincspiegel is tussen de 
verschillende proefpersonen met noemenswaard verschillend 
Na aftrek van de basale oxytocinespiegel wordt geen stijging gezien 
in de oxytocineconcentratie in perifeer plasma na eenmalige 
applicatie van Oxytocine neusspray 
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Tabel I 
De concentratie Oxytocine (ng/1) in een 50.000-voudige 
verdunning na eenmalige applicatie van zes verschil­
lende flesje Syntocinon spray en blanko spray (A) en 
viermaal hetzelfde sprayflesje (B). 
A 
Oxytocine 
spray 
blanko 
spray 
В 
Oxytocine 
spray 
blanko 
spray 
flesjenr. 1 
70 
4 
61 
8 
2 
82 
9 
41 
8 
3 
42 
9 
53 
3 
4 
89 
13 
75 
4 
5 
63 
6 
6 
45 
7 
gemiddeld 
57 ± 7 
6 ± 1 
gemiddeld ± SEM 
65 ± 8 
8 ± 1 
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Tabel II 
De oxytocineconcentratie (ng/1) in perifeer plasma 
na eenmalige applicatie van Oxytocine of placebo 
bevattende neusspray op tijdstip 0 Onder A zijn 
de resultaten vermeld nadat de plasmamonsters ge­
durende 3 tot 14 dagen bij — 20°C waren bewaard 
Onder В na bewaren van de duplomonsters gedurende 
3 tot 4 weken 
A Patient 
1 placebo 
1 Oxytocine 
2 placebo 
2 Oxytocine 
3 placebo 
3 Oxytocine 
4 placebo 
4 Oxytocine 
5 placebo 
5 Oxytocine 
- 1 5 
14 
9 
33 
10 
13 
6 
13 
12 
16 
6 
- 5 
7 
5 
7 
8 
17 
6 
12 
9 
13 
20 
0 
spray 
+5 
7 
16 
2 
11 
8 
5 
9 
7 
13 
14 
+10 
8 
4 
8 
6 
9 
9 
10 
4 
10 
4 
+15 
8 
7 
8 
5 
7 
6 
26 
6 
12 
7 
+25 
χ 
10 
12 
3 
12 
3 
8 
10 
8 
5 
+60 min 
5 
9 
6 
5 
6 
6 
18 
8 
13 
8 
В Patient 
1 placebo 
1 Oxytocine 
2 placebo 
2 Oxytocine 
3 placebo 
3 Oxytocine 
4 placebo 
4 Oxytocine 
5 placebo 
5 Oxytocine 
- 1 5 
9 
84 
29 
15 
37 
26 
28 
33 
χ 
34 
- 5 
55 
22 
46 
16 
42 
27 
60 
42 
58 
19 
0 
spray 
+5 
8 
18 
42 
23 
43 
31 
43 
37 
59 
31 
+10 
11 
69 
χ 
22 
36 
24 
60 
36 
61 
χ 
+15 
χ 
χ 
38 
20 
31 
χ 
65 
40 
54 
33 
+25 
χ 
χ 
30 
15 
χ 
28 
53 
41 
42 
31 
+60 min 
29 
29 
32 
19 
37 
χ 
57 
38 
50 
29 
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2-2-4 DISCUSSIE 
Eenmalige applicatie van Syntocinon neusspray resulteert in een 
dosering van 1,3 tot 1,4 U Oxytocine. In in vivo studies bij de 
mens werd door Sandholm (1968B) aangetoond dat de laagste 
intranasale dosering van Oxytocine die melkejectie veroorzaakt 2 U 
bedraagt. Derhalve verdient het aanbeveling om in een klinisch 
onderzoek naar het effect van intranasaal Oxytocine op de lactatie 
de spray twee maal te appliceren. 
Het is niet duidelijk waarom dezelfde plasmamonsters in de 
tweede assay een bijna viervoudige oxytocineconcentratie lieten 
zien ten opzichte van meting in de eerste assay. Beide assays 
voldeden aan vooropgestelde criteria. De gemeten niet-specifieke 
waarde was in beide assays vrijwel gelijk en bedroeg slechts enkele 
ng/1. Bovendien werd voor deze niet-specifieke waarde gecorri-
geerd. Het bewaren van de plasmamonsters zou een factor kunnen 
zijn. Mogelijk ontstaan er tijdens het bewaren uit eiwitten brok-
stukken die zoveel gelijkenis hebben met Oxytocine dat ze zich 
binden aan de antistoffen die in het assay gebruikt worden. De 
theoretische verwachte oxytocineconcentratie na intraveneuse 
injectie van 3 U Oxytocine bedraagt maximaal 600 mU/1, wanneer 
men een verdelingsvolume aanneemt van 5 1. Uit in vivo studies 
is bekend dat de relatieve doseringsdrempel van intraveneuse ten 
opzichte van intranasale toediening 1 : 100 bedraagt (Berde, I960; 
Sandholm, 1968B). Hieruit kan men veronderstellen dat de 
plasmaspiegel van Oxytocine na intranasale applicatie van 3 U 
Oxytocine maximaal 6 mU/1 bedraagt. Dit komt overeen met 12 
ng/1. De middels RIA gemeten basale oxytocineconcentratie 
lijkt toe te nemen bij bewaren van de plasmamonsters bij 
—20°C1 waardoor al na enkele weken basale plasmaspicgels 
gemeten worden van omstreeks 40 ng/1. Deze storende hoge basale 
metingen zullen de subtiele concentratiestijging van Oxytocine na 
intranasale applicatie maskeren. 
Derhalve lijkt het vooralsnog niet zinvol een RIA bepaling van 
Oxytocine op te nemen in een klinisch onderzoek naar het effect 
van intranasaal Oxytocine op de lactatie. 
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HOOFDSTUK 2-3 
HET STIMULEREN VAN DE LACTATIE MET OXYTOCINE NEUSSPRAY 
BIJ VROUWEN DIE IN HET KRAAMBED KOLVEN.* 
* Dit artikel is gepubliceerd in het British Medical Journal. 
(Bijlage II) 
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2-3-1 INLEIDING 
De voeding van prematuren is lange tijd een omstreden 
zaak geweest (Fomon e.a., 1977A). De beschermende eigen-
schappen van moedermelk tegen sepsis (Winberg en Wessner, 
1971; Ho en Lawton, 1978) en necrotiserende enterocolitis 
(Barlow e.a., 1974; Pitt e.a., 1977) zijn intussen voldoende 
bekend. De betere verteerbaarheid is een extra voordeel 
van moedermelk boven kunstvoeding. 
Gedurende de tweede "workshop on human milk in premature 
infant feeding" in augustus 1976 kwam de wens naar voren om 
prematuren te voeden met verse moedermelk wanneer deze 
afkomstig is van de eigen moeder (Fomon, 1977B). 
Het is al langer bekend dat het eiwitgehalte van moeder-
melk in het kraambed hoger is dan in de daarop volgende 
weken. Hierdoor is de melk van een melkbank door het 
betrekkelijk lage eiwitgehalte minder geschikt als 
voeding voor prematuren. Atkinson e.a. (1978) heeft onlangs 
het laatste argument tegen het gebruik van moedermelk ter 
voeding van prematuren ontzenuwd door aan te tonen dat de 
melk van vrouwen die prematuur zijn bevallen een hoger 
eiwitgehalte heeft dan de melk van vrouwen die à terme 
zijn bevallen. Deze bevindingen zijn bevestigd door Gross e.a. 
(1980). 
Het is begeleiders van kraamvrouwen genoegzaam bekend dat 
het met name bij primiparae erg moeilijk is de lactatie 
voldoende op gang te brengen door afkolven of manuele 
expressie (Choi, 1978; Stewart en Gaiser, 1978). Er zijn 
drie manieren bekend om de lactatie te stimuleren: 
Als eerste kan men het kind vaker aanleggen of de borsten 
vaker afkolven. Dit is de meest fysiologische manier, 
maar heeft zijn beperkingen. In de praktijk is het vrijwel 
onmogelijk de borsten meer dan vier tot zes keer per dag af 
te kolven. 
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De tweede mogelijkheid is het voorschrijven van farmaca 
die de plasma prolactinespiegel verhogen, zoals bijvoorbeeld 
sulpiride (Aono e.a., 1979), metoclopramide (Brown, 1978) 
of phenothiazinepreparaten. 
Deze medicamenten hebben het nadeel dat ze uitgescheiden 
worden in de moedermelk en vooral het prematuur geboren 
kind schade kunnen doen. Het effect van deze farmaca op de 
lactatie wanneer de borstvoeding op gang wordt gebracht 
door middel van afkolven is niet aangetoond. 
De derde manier is het bevorderen van het inschieten van 
de melk met behulp van exogeen Oxytocine. Dit lijkt een 
redelijke benadering wanneer men bedenkt dat de meeste 
vrouwen een afkeer hebben van het kolfapparaat waardoor 
de inschietreflex wordt onderdrukt. Aangezien er geen 
negatief terugkoppelingssysteem bestaat voor Oxytocine 
(Lincoln, 1974), wordt de eigen inschietreflex van de 
vrouw niet onderdrukt bij gebruik van exogeen Oxytocine. 
Het gebruik van Oxytocine ter stimulering van de lactatie 
wanneer gewoon gevoed wordt is reeds lang bekend (Ingerslev 
en Pinholt, 1962; Luhman, 1963). Oxytocine heeft echter 
nooit een grote plaats gekregen in het begeleiden van 
lactatieproblemen. 
Het doel van het onderhavige onderzoek was na te gaan in 
hoeverre met 3 U Oxytocine, intranasaal toegediend voor elke 
kolving, de hoeveelheid afgekolfde moedermelk kan worden 
verhoogd bij vrouwen die prematuur zijn bevallen en die 
kolven om de lactatie op gang te brengen. 
Behalve de hoeveelheid afgekolfde melk werd ook de samen-
stelling van de melk vergeleken tussen met Oxytocine 
behandelde vrouwen en vrouwen behandeld met een placebo-
preparaat (onbehandeld). Bovendien werd de samenstelling 
van de moedermelk vergeleken met afgekolfde melk van vrouwen 
die à terme waren bevallen. 
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2-3-2 METHODE 
Alle vrouwen die aan het onderzoek deelnamen bevielen 
prematuur (< 38 weken) van een kind van minder dan 2200 
gram en gaven voor het eerst borstvoeding. Nadat de kinder-
arts zijn voorkeur had uitgesproken voor borstvoeding 
als voeding van de neonatus, werd de moeder gevraagd om 
met afkolven de lactatie op gang te brengen en aan het 
onderzoek deel te nemen. De vrouw werd volledig ingelicht 
omtrent de studie en kreeg alle informatie op schrift. De 
proefpersonen kregen elk haar eigen sprayflesje met een Oxytocine 
oplossing in een concentratie van 40 U/ml (Syntocinon®, 
Sandoz) of een blanco oplossing. Door een derde partij 
werd een zodanige randomisering uitgevoerd dat in elke 
volggroep van vier proefpersonen er twee een Oxytocine 
bevattende spray hadden en twee een blanco oplossing 
(placebo). De toewijzing vond dubbel blind plaats. De 
neonatus verbleef in alle gevallen in de couveuse en kon 
gedurende ten minste vijf dagen niet aan de borst worden 
gezoogd. Gedurende deze vijf dagen werden de borsten vier 
maal daags gekolfd waarbij gebruik werd gemaakt van de 
Egnell borstpomp (Ameda, Zwitserland; Laméris). Telkens 
werd, direct voorafgaande aan de kolving, in beide neus-
gaten de neusspray gebruikt waardoor in totaal 3 U Oxytocine 
werd toegediend. Nadat gedurende 10 minuten de ene borst 
was gekolfd werd opnieuw twee keer gesprayd waarna de 
andere borst werd afgekolfd. De hoeveelheid uit elke borst 
afgekolfde melk werd genoteerd voor alle kolfsessies 
gedurende de eerste vijf dagen post partum. 
Er werd gelet op bijwerkingen van de spray. 
Op de derde en vijfde dag post partum werd 20 ml melk 
apart gehouden van de totale hoeveelheid melk die tijdens 
de middagsessie werd afgekolfd. Dit monster werd bij —20oC 
bewaard voor latere analyse. 
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Vier vrouwen die à terme bevallen waren en haar kind normaal 
zoogden, kolfden eenmalig beide borsten op de namiddag van 
de derde en vijfde dag post partum. Ook deze melk werd bij 
—20oC bewaard voor latere analyse. 
Een uitvoerige beschrijving van het ontwerp en de statistische 
uitwerking van het onderzoek lijkt aangewezen aangezien het 
een minder gebruikelijke opzet betrof. Het was de bedoeling 
om het effect van Oxytocine neusspray afzonderlijk na te 
gaan voor primiparae en multiparae die voor het eerst borst-
voeding gaven. Voor de statistische analyse was de totale 
hoeveelheid melk die tijdens de 12 kolfsessies op de derde, 
vierde en vijfde dag post partum werd afgekolfd de belang-
rijkste variabele. De eerste dag post partum werd buiten be-
schouwing gelaten aangezien niet alle vrouwen die dag haar 
borsten vier keer afkolfden. De tweede dag post partum werd 
eveneens buiten beschouwing gelaten, omdat een late start 
op de eerste dag mogelijk van invloed zou kunnen zijn op de 
melkproduktie van de tweede dag. Het voornaamste doel van 
het onderzoek was een kwalitatieve uitspraak te doen over 
het effect van Oxytocine neusspray, speciaal voor primiparae. 
De bedoeling was het onderzoek te stoppen zodra het bewijs 
overtuigend geleverd was dat Oxytocine de hoeveelheid af 
te kolven melk vermeerdert. Derhalve werd een studie ontworpen 
waarin zo weinig mogelijk proefpersonen nodig waren, maar 
die in de praktijk toch goed voldeed. Een groep sequentiële 
opzet leek een passende keus. Sequentieel werd een groep 
van vier vrouwen (twee met Oxytocine behandeld, twee placebo) 
in het onderzoek ingevoerd, waarna - na verzameling van de 
data - een vergelijking werd gemaakt tussen de met Oxytocine 
behandelde vrouwen en de onbehandelde vrouwen. Er werd gebruik 
gemaakt van de twee-zijdige Studenttest over de getallen die 
tot dan toe waren verzameld betreffende de totale hoeveelheid 
melk afgekolfd gedurende de derde, vierde en vijfde dag post 
partum. 
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Vanwege het variantie stabiliserende effect werd de Student-
test in feite toegepast na kwadrateren van de getallen. 
Tevoren werd beslist om het onderzoek te beperken tot een 
maximum van 28 vrouwen (7 groepen) binnen elke pariteits-
groep. Zoals aangegeven door Pocock (1977) zou per pariteits-
groep het onderzoek worden gestopt op het moment dat de 
tweezijdige p-waarde van de Studenttest uit zou komen 
beneden 0,013. De significantiewaarde voor deze testprocedure 
komt ongeveer overeen met 0,05. Zou de Studenttest resulteren 
in een p-waarde lager dan 0,013 en zou de gemiddelde hoeveel-
heid melk in de met Oxytocine behandelde groep hoger zijn dan 
in de placebogroep dan zou het lactatie stimulerende effect 
van Oxytocine neusspray "statistisch significant" genoemd 
worden. Zou de p-waarde na de laatste groep echter groter 
zijn dan 0,013, dan zou het veronderstelde effect van Oxytocine 
neusspray in dit onderzoek niet adequeaat zijn aangetoond en 
dan zou het verschil in melkproduktie tussen de twee groepen 
"statistisch niet significant" genoemd worden. 
De volgende componenten van moedermelk werden geanalyseerd 
op het Nederlands Instituut voor Zuivel Onderzoek (NIZO, Ede). 
Als asgebalte werden de overblijfselen van de melk gewogen 
na gedurende 3 uur verhitten op 550oC. 
Vet werd gemeten met de methode Rose-Gottlieb zoals aangegeven 
door de International Dairy Federation (1969), waarbij echter 
in plaats van 10 g melk 2 g werd gebruikt. Deze 2 g melk werd 
voor de bepaling met 1,5% natriumchloride aangevuld tot 10 ml 
Het eiwitgehalte werd berekend door het totale stikstofgehalte 
te vermenigvuldigen met een factor 6,38. Het totale stikstof-
gehalte werd calorimetrisch bepaald zoals beschreven door 
Koops e.a. (1975). In enkele monsters werd een volledige 
Kjeldahl analyse uitgevoerd met overeenkomstige resultaten. 
Lactose werd gemeten met een reductometrische methode overeen-
komstig Luff-Schoorl met de modificatie volgens Weide en 
Krugers-Dagneaux (1961). 
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Natrium en Kalium werden vlamfotometrisch bepaald na verdunning 
van de monsters 1:1000 met 0,05% cesiumchloride-oplossing. 
Door gebruik te maken van de formule van Southgate en Durnin 
(1970) werd het energie-equivalent berekend uit het lactose-, 
vet- en eiwitgehalte. 
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2-3-3 RESULTATEN 
Na de tweede groep primiparae (8 proefpersonen) werd een 
p-waarde verkregen van 0,0001 (tabel IA), en kon derhalve 
geconcludeerd worden dat primiparae, behandeld met Oxytocine 
neusspray in een dosering van 3 U voor elke kolving, signi-
ficant meer melk afkolven gedurende de derde tot vijfde dag 
post partum. Individuele resultaten zijn weergegeven in 
figuur9. In tabel IB zijn de gemiddelde cumulatieve hoeveel-
heden afgekolfde melk weergegeven voor behandelde en onbe-
handelde primiparae gedurende de tweede tot vijfde dag post 
partum. Tevens zijn de resultaten weergegeven van de Student-
testen ter vergelijking van de twee groepen na elke dag. De 
cumulatieve hoeveelheid moedermelk tussen de tweede en vijfde 
dag post partum is 3,5 keer groter in de met Oxytocine 
behandelde groep primiparae. 
figuur 9 
De cumulatieve hoeveelheid 
melk afgekalfd tijdens vier 
kolfsessies per dag bij Primiparae 
behandeld met Oxytocine 
neusspray of placebo gedurende 
de tweede tot vijfde dag 
post partum. 
ê behandeld met Oxytocine 
χ behandeld met placebo 
2 3 A 5 
Days aller birth 
2200 
2000 
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Tabel I 
Dag 3+4+5 
Behandeld met 
placebo 
gemiddeld ± sd 
(ml) 
n = 4 
460 ± 137 
Behandeld met 
Oxytocine 
gemiddeld ± sd 
(ml) 
n = 4 
1795 ±270 
Evaluatie van het 
effect van Oxyto-
cine. Groep 
sequentiële analyse. 
p-waarde 
0.0001 
в 
Dag 2 
Dag 2+3 
Dag 2+3+4 
Dag 2+3+4 
+5 
50 ± 21 
185 ± 59 
336 ± 92 
510±142 
169 ± 67 
680±159 
1291 ±252 
1964 ± 308 
0.013 
0.001 
0.0004 
0.0002 
De gemiddelde hoeveelheid afgekolfde melk met 
standaard deviatie (sd) is weergegeven voor 
Primiparae gedurende de tweede tot vijfde dag 
post partum. 
Elke p-waarde is het resultaat van een Student­
test uitgevoerd na kwadratering van de betreffende 
hoeveelheden melk. 
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In de periode waarin deze 8 primiparae onderzocht werden, werd 
slechts één groep van vier multiparae die voor het eerst borst-
voeding gaven onderzocht. Na deze eerste groep multiparae 
werd een p-waarde verkregen van 0,068. Het was toen onze 
mening dat het lactatie stimulerende effect van Oxytocine 
neusspray bij vrouwen die kolven zo duidelijk was dat het geen 
zin had om het onderzoek voort te zetten. Individuele resul-
taten voor multiparae zijn weergegeven in figuur 10 
Zoals in tabel II is aangegeven is er een aanwijzing dat 
het effect van Oxytocine neusspray bij primiparae groter 
is dan bij multiparae die voor het eerst borstvoeding geven. 
Bij de onbehandelde multiparae is de hoeveelheid afgekolfde 
melk groter dan bij de onbehandelde primiparae, terwijl bij 
de met Oxytocine behandelde groepen het omgekeerde geldt. 
Amount of milk (ml) • 
1 6 0 0 -
1A00-
1200-
1000 
800-
600 
400-
200 
I I I I 
2 3 A 5 
Days after birlh 
figuur 10 
De cumulatieve hoeveelheid melk afgekalfd tijdens vier 
kolfsessies per dag bij Multiparae die voor bet eerst 
borstvoeding gaven en behandeld werden met Oxytocine 
neusspray of placebo gedurende de tweede tot vijfde dag 
post partum. 
0 behandeld met Oxytocine 
χ behandeld met placebo 
De resultaten van de melkanalyse zijn voor primiparae en 
multiparae tezamen weergegeven in tabel III, afzonderlijk 
voor à terme, prematuur-onbehandelde en prematuur-oxytocine 
behandelde vrouwen. 
Tabel II 
De cumulatieve hoeveelheid afgekolfde melk (ml) gedurende 
de derde tot vijfde dag post partum. 
behandeld 
met placebo 
behandeld 
met Oxytocine 
Primiparae 
multiparae 
gemiddeld 
s.d. 
η 
gemiddeld 
s.d. 
η 
460 
137 
4 
628 
53 
2 
1795 
270 
4 
1305 
297 
2 
De tweezijdige variantieanalyse van de interactie tussen 
pariteit en behandeling. 
F : (1;8) = 6,83 ;p = 0,03 
Samengestelde tabel betreffende de data van de cumulatieve 
hoeveelheden melk afgekolfd tijdens vier sessies per dag 
gedurende de derde tot vijfde dag post partum. Er werd een 
interactietest uitgevoerd om het verschil in oxytocine-effect 
te evalueren tussen primiparae en multiparae die voor het 
eerst borstvoeding gaven. 
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Tabel III 
Vet dag 3 
(g/l) dag 5 
Eiwit dag 3 
(g/l) dag 5 
Lactose dag 3 
(g/l) dag 5 
Energie dag 3 
(kcal/1) dag 5 
As dag 3 
(g/l) dag 5 
Na dag 3 
(mg/l) dag 5 
К dag3 
(mg/l) dag 5 
à terme 
n = 4 
gemiddeld ± sd 
25.5 + 18.3 
23.8 ± 16 9 
24.8 ± 9.0 
20.2 ± 3.7 
62.5 ± 1 3 
64.2 ± 2 1 
574 ± 147 
549 ± 148 
2 30 ± 0 22 
2 23 ± 0 17 
383 ± 55 
335 ± 90 
798 ± 103 
800 ± 74 
behandeld met 
placebo, 
prematuur 
gemiddeld ± sd 
34.8 + 12 0 
40 0 + 1 3 . 3 
28.3 ± 5.3 
24 5 ± 6.7 
56.7 ± 5.4 
59.0 ± 6.2 
651 ± 103 
691 ± 126 
2 83 ± 0 37 
2.65 ± 0 34 
565 ± 276 
428 ± 187 
738 ± 158 
815 ± 70 
behandeld met 
Oxytocine, 
prematuur 
gemiddeld ± sd 
27 3 + 10.8 
32.8 ± 12.0 
25.8 ± 11 7 
18.8 ± 1.6 
58.8 ± 4.2 
63.8 ± 2 3 
582 ± 82 
623 + 108 
2 63 ± 0 46 
2.42 ± 0 33 
437 ± 225 
313 ± 67 
747 ± 125 
750 ± 21 
multipele 
vergelijking 
p-waarde 
0.61 
0 1 5 
0.88 
0.13 
0.09 
0 12 
0.45 
0.24 
0 08 
0.11 
0.30 
0.24 
0.73 
0 17 
Het gemiddeld gehalte met standaard deviatie (sd) van enkele componenten van moedermelk afgekolfd 
op de derde en vijfde dag post partum bij vrouwen die à terme bevielen en bij prematuur bevallen 
vrouwen die behandeld werden met Oxytocine neusspray of placebo 
Elke p-waarde is het resultaat van de eenzijdige vanantieanalyse volgens de multipele vergelijkings-
methode van Scheffé 
Met behulp van de methode voor multipele vergelijking van 
Scheffé (1959), separaat uitgevoerd voor de data van de 
derde en vijfde dag post partum, konden geen significante 
verschillen tussen deze groepen worden aangetoond voor een 
van de geanalyseerde componenten. 
Tijdens het gehele onderzoek, waarbij steeds eenzelfde 
onderzoeker de kraamvrouwen begeleidde, werd nimmer een 
bijverschijnsel van Oxytocine neusspray opgemerkt. 
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2-3-4 DISCUSSIE 
In een dubbel blind, groep sequentieel, klinisch onderzoek 
werd het lactatie stimulerend effect nagegaan van Oxytocine 
neusspray bij vrouwen die haar borsten kolfden om de 
lactatie op gang te brengen nadat ze prematuur bevallen 
waren. Het effect bleek sterk significant, resulterend 
in een toename van de hoeveelheid afgekolfde melk van 
3,5 maal bij primiparae en 2 maal bij multiparae die voor 
het eerst borstvoeding gaven gedurende de eerste vijf 
dagen post partum. 
Aangezien er een sterke aanwijzing is dat het effect 
van Oxytocine bij primiparae groter is dan bij multiparae 
die voor het eerst borstvoeding geven, is het verstandig 
toekomstige studies naar het stimuleren van de lactatie 
separaat uit te voeren bij primiparae en multiparae. 
Hoewel Oxytocine neusspray de hoeveelheid af te kolven 
melk sterk vergroot, wordt de samenstelling van de afge-
kolfde melk hoegenaamd niet veranderd. Evenals Atkinson 
e.a. (1978) vonden ook wij een iets hogere concentratie 
van totaal stikstof in de melk van vrouwen die prematuur 
bevallen waren, vergeleken met vrouwen die à terme bevallen 
waren. Dit verschil bleek echter niet significant. Wellicht 
werd geen significantie bereikt door het betrekkelijk kleine 
aantal geanalyseerde monsters. 
Aangezien er steeds meer bewijzen aangedragen worden dat 
melk van de eigen moeder bescherming biedt tegen vele 
risico's van prematuriteit (Winberg en Wessner, 1971; 
Barlow e.a., 1974; Fomon, 1977B; Pitt e.a., 1977; Ho en 
Lawton, 1978), is het van groot belang vrouwen te stimuleren 
om borstvoeding te geven en haar daarin te steunen. Wanneer 
moeder en kind gescheiden zijn, moet de lactatie op gang 
worden gebracht door manuele expressie of afkolven. 
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Het is een klinisch feit dat vele primiparae en multiparae 
die voor het eerst borstvoeding geven grote moeite hebben 
om op deze manier de lactatie op gang te brengen (Choi, 1978; 
Stewart en Gaiser, 1978). 
Wij concluderen dat het stimuleren van de lactatie met 
Oxytocine neusspray zeer effectief is, geen bijwerkingen 
heeft voor de moeder en geen noemenswaardige veranderingen 
teweeg brengt in de samenstelling van de afgekolfde moeder­
melk. 
ЯА 
DEE13 
Het afkolven van moedermelk. 
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3-1 LITERATUUR OVERZICHT 
Zoals uit voorgaande hoofdstukken reeds duidelijk werd, verdient 
het de voorkeur om neonaten te voeden met melk van de eigen 
moeder (Fomon, 1977B). De samenstelling van de melk is 
qua voedingscomponenten afgestemd op de behoefte van de neo-
natus en verandert dienovereenkomstig. Dit werd het duidelijkst 
aangetoond voor het eiwitgehalte van moedermelk. De 
concentratie van eiwit in de moedermelk is het hoogste gedurende 
de kraambed periode en daalt geleidelijk in de daarop volgende 
weken (Atkinson e.a., 1978; Kulski e.a., 1981). Bovendien is 
het eiwitgehalte in de melk van vrouwen die prematuur zijn 
bevallen hoger dan in de melk van à terme bevallen vrouwen 
(Atkinson e.a., 1978; Gross e.a., 1980; Anderson e.a., 1981; 
Gross e.a., 1981). 
Behalve het aanbod van voedingscomponenten zijn ook de immuno-
logische kwaliteiten van moedermelk afgestemd op de behoefte 
van de neonatus. Het kind wordt, zeker wanneer de partus pre-
matuur plaats vindt, geboren met een betrekkelijk onrijp immuun-
apparaat. Na de hyaliene membranen pneumonie vormen infecties 
dan ook de grootste oorzaak van neonatale morbiditeit en morta-
liteit bij prematuren (Schutte e.a., 1981; Siegel en McCracken, 
1981). Via moedermelk krijgt de neonatus een heel scala van stoffen 
en cellen aangeboden die het infectierisico verminderen (Winberg 
en Wessner, 1971 ; Kliegman, 1979). Ook in de preventie van 
necrotiserende enterocolitis, een oorzaak van ernstige neonatale 
morbiditeit en mortaliteit waarvan de etiologie nog niet volledig 
duidelijk is, speelt moedermelk een grote rol (Pitt e.a., 1977; 
Kliegman, 1979). 
Gericht onderzoek bracht aan het licht dat de beschermende 
werking van moedermelk tegen infecties berust op een drietal 
factoren: 
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Allereerst is moedermelk gekenmerkt door een hoog lactose-
gehalte Dit geeft in de darmen door vergisting een zuur milieu 
dat erg gunstig is voor de uitgroei van Lactobacillus bifidus 
Door deze overgroei van lactobacillen worden andere bacteriën, 
met name E coli, in hun groei geremd (Hanson en Winberg, 1972) 
Michael e a (1971) toonde aan dat al na enkele dagen borst-
voeding in de darmflora van de neonatus een 1000-voudige toename 
optrad van Lactobacillus ten koste van een 100 voudige afname 
van E coli 
Als tweede bevat moedermelk een aantal factoren die de ontwik-
keling van pathogène bacteriën in het darmkanaal tegen gaan 
Moedermelk bevat onder andere een onverzadigd vetzuur dat de 
groei remt van Stafylococcus aureus (antistafylococcenfactor) 
Anderzijds heeft moedermelk de eigenschap om bij aanwezigheid 
van stafylococcen versterkte immuniteit tegen deze stafylo-
coccen te induceren (Sengers, 1967) 
De in borstvoeding aanwezige bifidusfactor, waarvan de aard 
nog onduidelijk is, stimuleert samen met het door lactose 
geïnduceerde zure milieu de groei van Lactobacillus bifidus 
Zoals boven geschetst gaat dit ten koste van andere (pathogène) 
bacteriën De macrofagen in moedermelk produceren lysozym en 
lactoperoxidase Deze enzymen hebben een bactericide werking 
Bovendien bevat moedermelk lactofernne en vitamine B ^ en 
foliumzuur bindende eiwitten Hierdoor is de concentratie van 
in vrije vorm verkerend Fe, vitamine B ^ en foliumzuur erg 
laag, hetgeen een bactenostatisch effect heeft 
Ten derde bleek er in moedermelk een hoge concentratie speci-
fieke antihchamen aanwezig (Michael e a , 1971) en een met 
onaanzienlijke hoeveelheid immunoaktieve cellen (leukocyten) 
Het aantal leukocyten bedraagt 1 tot 3 109/1 waarvan ± 90% 
macrofagen zijn en ± 10% lymfocyten (Fomon e a , 1977A) L en 
derde deel van de lymfocyten zijn В lymfocyten die een sub-
populatie van antihchaam producerende cellen vormen die 
verschillend is van de populatie in perifeer bloed (Bush en 
Beer, 1979) Er is een nauwe relatie tussen antigeen dat aanwe 
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zig is in de moederlijke tractus digestivus en specifiek IgA 
producerende lymfocyten in de moedermelk (Ahlstedt e.a., 1975; 
Parmerly en Beer, 1977). 
De kortsluiting, tussen antigeen in de moederlijke darminhoud en 
specifiek daartegen gerichte lymfocyten in de moedermelk, lijkt te 
worden veroorzaakt door een selectief lymfocyten transport van 
de tractus digestivus naar de mammae (Goldblum е.a., 1975). Hierdoor 
wordt de zuigeling gericht beschermd tegen de op dat moment aanwe­
zige bacteriestammen. 
Moedermelk heeft niet alleen in het darmkanaal van de zuigeling 
een beschermende werking tegen infecties. Ook in vitro heeft 
geëxprimeerde of afgekolfde moedermelk bacteriostatische eigen-
schappen (Rowlands, 1943). Ho en Lawton (1978) toonden aan dat 
colostrum de groei van E. coli en Candida albicans remt. Björksten 
e.a. (1980) inoculeerde rauwe moedermelk met 156 verschillende, 
deels pathogène, bacteriën tot een concentratie van 1010 bacterien/1. Na 
gedurende 10 dagen bewaren bij 40C was geen enkele bacterie uitge-
groeid. Bij bewaren op kamertemperatuur (220C) werd na 30 uur 
slechts groei gezien van enkele, voor de mens niet gevaarlijke Gram 
negatieve bacteriën. Deze bevindingen tonen aan dat wanneer onbe-
smette melk goed gekoeld bewaard wordt de zuigeling zonder bezwaar 
met deze kunstmatig verkregen moedermelk kan worden gevoed. 
Desondanks wordt vaak besloten om voor alle zekerheid de moeder-
melk een bactericide bewerking te laten ondergaan. Meestal wordt 
dan gebruik gemaakt van een hittebehandeling waarbij over het 
algemeen genoegen wordt genomen met pasteurisatie (gedurende 5 
minuten op 62,50C) of eventueel pasteurisatie gedurende 30 minuten 
(holder pasteurisatie). Deze bewerking geeft geen honderd procent 
decontaminatie maar is waardevol gebleken in de koemelkindustrie. 
Pasteurisatie werd daar overigens oorspronkelijk ontworpen om 
Mycobacterium tuberculosis bovis in koemelk onschadelijk te maken. 
Aangezien ook na pasteurisatie de eiwitten uit de melk volledig geresor-
beerd worden lijkt verhitting de voedingswaarde van deze eiwitten niet 
aan te tasten. De door verhitting veroorzaakte denaturatie van melk-
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enzymen (o.a. lipase) heeft wel een slechtere resorptie van het melkvet 
tot gevolg (Williamson e.a. 1978A). 
Ook verliest moedermelk door pasteurisatie zijn bacteriostatische 
eigenschappen (Hernandez e.a., 1979; Roy en Lescop, 1979; Bjork-
sten e.a., 1980), waardoor de kans op latere besmetting groter wordt. 
Bij de in de literatuur beschreven casuïstiek van infecties ten gevolge 
van voeding met besmette moedermelk was de melk tevoren vaak 
gepasteuriseerd (Stiver е.a., 1977). 
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3-2 BACTERIOLOGISCHE VOORWAARDEN BIJ GEBRUIK VAN 
RAUWE MOEDERMELK 
In het voorgaand literatuuroverzicht zijn de bacteriologische 
eigenschappen van moedermelk besproken. Om deze eigenschappen 
volledig tot hun recht te laten komen is het aangewezen de melk 
rauw toe te dienen. Navolgend zullen uit de literatuur en uit 
theoretische overwegingen enkele adviezen worden samengevat 
betreffende de behandeling van kunstmatig verkregen moeder-
melk en de bacteriologische eisen waaraan deze melk moet voldoen. 
Bezien we de theoretische mogelijkheden op welke momenten de 
afgekolfde melk besmet kan raken, dan komen we tot de volgende 
indeling: 
1 In de alveoli en ductuli. 
2 Bij het stromen langs tepel en tepelhof. 
3 In het opvangsysteem. 
4 Tijdens het verwerken, bewaren en toedienen van de 
melk. 
Ad 1 ; In de alveoli en ductuli. 
Over de besmettingsgraad van melk binnen de alveoli is nog veel 
onduidelijkheid. Vos en Kleter (1977) vermeldden terloops dat 
na steriele puncties bij de koe steeds bacteriën in de melk 
aanwezig waren. De hoogte van het kiemgetal van gepuncteerde 
melk lijkt individueel bepaald te zijn. Bij de mens is hierover 
weinig bekend. 
Ad 2 ; Bij het stromen langs tepel en tepelhof. 
Door Roy en Lescop (1979) werd aangegeven dat bacteriele ver-
ontreiniging van de melk veroorzaakt wordt door de passage van 
de melk langs tepel en tepelhof. In de koemelkindustrie is 
bekend dat de hoogte van het kiemgetal van melk direct samen-
hangt met de hygiënische omstandigheden op de plaats waar wordt 
gemolken (Vos en Kleter, 1977). Wanneer de algemene hygiëne in 
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acht wordt genomen lijkt het voldoende om vóór het kolven tepel 
en tepelhof met schoon water af te nemen. 
Eventueel kunnen tepel en tepelhof gedesinfecteerd worden; 
bijvoorbeeld met een chloorhexidineoplossing (Beuningh, 1972). 
Ad 3 ; In het opvangsysteem. 
Ernstige bacteriele besmetting van afgekolfde melk wordt 
vrijwel steeds veroorzaakt door insufficiënte desinfectie 
van de gebruikte opvangapparatuur (Vos en Kleter, 1977). 
Bij de mens mens bleek het gebruik van een niet goed gedesin-
fecteerde handkolf een bijna honderdvoudige toename van het 
totaal aantal bacteriën (kiemgetal) te geven in de afgekolfde 
melk (Liebhaber e.a., 1978). 
Behalve door de manier waarop de melk wordt verzameld is het 
kiemgetal ook onderhevig aan veranderingen in de loop van een 
afkolving of melking. Zo bevat de fractie die bij het melken 
van de koe het eerst wordt verkregen een beduidend hoger kiem-
getal dan de later verkregen melk (Vos en Kleter, 1977). Ook 
bij de mens lijkt dit het geval. Het verdient derhalve waar-
schijnlijk aanbeveling om de eerste 5 tot 10 ml geëxprimeerde 
of afgekolfde melk apart te houden en niet voor consumptie 
te gebruiken (Williamson e.a., 1978B). 
De melk die op boven beschreven manier verzameld is heeft een 
minimaal kiemgetal en bevat (vrijwel) geen pathogène bacteriën. 
Van oudsher zijn er bacteriologisch criteria opgesteld waaraan 
melk zou moeten voldoen. McClemont (1943) noemt een maximaal 
kiemgetal van 300.10s/1 en de afwezigheid van E. coli. 
Williamson e.a. (1978B) noemt enkele criteria waaraan gedoneerde 
moedermelk in een melkbank zou moeten voldoen om rauw gebruikt 
te mogen worden: Het kiemgetal mag niet hoger zijn dan 25.10s/l; 
de concentratie Stafylococcus aureus mag maximaal 10.10s/1 
bedragen, en de melk mag helemaal geen darmflora bevatten. Voor 
de voeding van het eigen kind zouden wat hogere kiemgetallen 
acceptabel zijn. 
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Ad 4, Tijdens het verwerken, bewaren en toedienen van de melk 
Besmetting van de afgekolfde melk na het afkolven zal met 
name op die momenten optreden dat de melk overgebracht wordt 
in andere verpakkingen Vermenigvuldiging van de aanwezige 
bacteriën zal vooral optreden wanneer de melk op kamertemperatuur 
wordt bewaard De zorgvuldig opgeslagen melk kan gedurende 48 
tot 72 uur bewaard blijven bij 4-60C (Bjorkstein e a , 1980) 
Indien de melk langer bewaard moet blijven verdient het aanbe-
veling om afgepaste hoeveelheden voor één voeding in te vriezen 
op -20oC Door invriezen blijven de bactenostatische eigen-
schappen van moedermelk weliswaar goeddeels intact (Hernandez e a , 
1979, Bjorksten e a , 1980), maar de leukocyten worden voor 
85 tot 100% vernietigd (Bjorksten e a , 1980) Hierdoor neemt 
waarschijnlijk de beschermende werking van ingevroren moeder-
melk tegen necrotiserende enterocolitis af (Pitt e a , 1977) 
Pasteunsatie van de moedermelk is met nodig en is zelfs af 
te raden in verband met het risico van latere besmetting van 
de melk Door pasteunsatie worden de bactenostatische eigen-
schappen van moedermelk teniet gedaan, zodat daarna ongebreidelde 
uitgroei van pathogène bacteriën mogelijk is (Hernandez e a , 
1979, Roy en Lescop, 1979, Bjorksten e a , 1980) Voor het 
toedienen van de melk moet deze snel op lichaamstemperatuur 
worden gebracht en zo snel mogelijk aan het kind worden aange-
boden 
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3-3 HET ONTWERP VAN EEN GESLOTEN SYSTEEM VOOR 
AFKOLVEN EN TOEDIENEN VAN MOEDERMELK. 
Om te kunnen beoordelen in hoeverre werd voldaan aan bovenstaande 
literatuuradviezen, werd de praktijk van de behandeling en 
verwerking van moedermelk nagegaan in een grote perifere kliniek 
in Nederland. De analyse van deze melkweg werd uitgevoerd in 
nauwe samenwerking met het bureau Biomedische en Gezondheids-
techniek van de Technische Hogeschool te Eindhoven (hoofd: 
A. Brouwers). 
De behandeling van de afgekolfde moedermelk is schematisch 
weergegeven in figuur 11 In onderstaande beschrijving wordt 
steeds naar deze figuur verwezen. Drie tot vier maal per dag 
wordt er gekolfd met een elektrische borstpomp (Egnell, Ameda, 
Zwitserland; imp.: Laméris). Na gedurende 1 minuut handen 
wassen met sunlight zeep wordt aan het bed van de kraamvrouw 
respectievelijk een gesteriliseerde glazen kolffles, een 
rubber stop en een glazen borstglas uit de verpakking gehaald 
en gebruiksklaar gemaakt (1). Met dit zelfde systeem worden dan, 
na desinfectie met 8,2% chloorhexidineoplossing (Sterilon®), 
achtereenvolgens beide borsten afgekolfd. Na het kolven wordt 
de rubber stop vervangen door een steriel gaasje en wordt de 
kolffles in de koelkast (4-60C) op de kraamafdeling geplaatst 
(lb). Na een periode van maximaal enkele uren wordt de melk 
ongekoeld overgebracht naar de zuigelingenafdeling. Dit trans-
port, waarbij de kolffles in de hand wordt gedragen, vergt een 
zevental minuten waardoor de melk enigszins wordt opgewarmd (1c). 
Op de zuigelingenafdeling wordt de melk weer in een koelkast 
(4-60C) geplaatst (ld). Ter voorbereiding van een volgende voe-
ding wordt de melk uit de kolffles overgegoten in een mengkroes 
(2). Vanuit de mengkroes wordt de melk in afgepaste hoeveelheden 
opgezogen in een steriele spuit (3) en overgebracht in een 
steriele zuigfles (41) of steriel maatglas (411) voor later 
gebruik als sondevoeding. 
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Figi 1 De behandeling en verwerking van afgekalfde melk. 
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figuur 12 De aangepaste behandeling en 
verwerking van afgekalfde melk 
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Op deze manier verdeeld wordt de melk opnieuw in de koelkast 
geplaatst tot voedingstijd. Verwarming tot lichaamstemperatuur 
vindt plaats op een waterbad (4a). Wanneer sondevoeding 
geïndiceerd is, wordt de melk, na verwarming in het maatglas, 
opgezogen in een steriele spuit (5). 
Door het bespreken van deze analyse bleek dat er enkele verbe-
teringen mogelijk waren. De bewaartijd in de koelkast op de 
kraamafdeling (1b), die ook voor andere voedingsmiddelen wordt 
gebruikt en derhalve vaak geopend wordt, kon beduidend verkort 
worden. Het overbrengen van de melk in de mengkroes (2) bleek 
een onnodige handeling. Bovendien kon het verdelen van de melk 
in afgepaste hoeveelheden vaak direct na aankomst op de zuige-
lingenafdeling worden uitgevoerd. Hierdoor wordt onnodig op-
warmen van de melk voorkomen. 
Ondanks bovengenoemde verbeteringen in de verwerking van de 
melk bleven toch een aantal handelingen over waarbij bacteriéle 
besmetting van de melk mogelijk is. Derhalve werd gezocht naar 
een mogelijkheid om de melk in een gesloten systeem af te 
kolven en toe te dienen. 
Hiertoe werd een apparaat met een gemodificeerde kolffles ont-
wikkeld door Ing. H.B. Mur in het kader van zijn studie aan 
de Technische Hogeschool te Eindhoven (sectie biomedische 
werktuigkundige techniek) onder verantwoordelijkheid van 
Prof.Dr.lr. M.J.W. Schouten en Dr.Ir. C.J. Snijders. In de 
bodem van de kolffles werd een afvoer met een terugslagklep 
aangebracht. Op deze afvoeropening wordt een steriele slang 
aangesloten waardoor de melk tijdens het kolven direct verdeeld 
wordt over een aantal steriele spuiten (fig. 13). Door het 
instellen van de zuigers worden deze spuiten met een gewenste 
hoeveelheid melk gevuld tot een maximum van 60 ml. Bij dit 
systeem komt de éérst afgekolfde melk (voormelk) terecht in de 
eerste spuit en de laatst afgekolfde melk (achtermelk) in de 
laatste spuit. Op deze manier verzameld, worden meteen bij het 
kolven afgepaste hoeveelheden melk verkregen. 
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De behandelingen die de melk met dit systeem ondergaat zijn 
naar analogie van figuurll weergegeven in figuur 12 Indien de 
melk als flesvoeding wordt gegeven is slechts eenmalig over-
brengen in de zuigfles nodig. Afgezien van het transport naar 
de zuigelingenafdeling (1b) wordt de melk hierdoor slechts 
éénmaal uit de koeling gehaald en wel direct voorafgaande 
aan het toedienen van de melk (2). Indien de melk per sonde 
wordt toegediend is overbrengen van de melk in een andere ver-
pakking in het geheel niet nodig en wordt de spuit direct aange-
sloten op de maagsonde (ld), na verwarming tot lichaamstem-
peratuur. 
Het hierboven beschreven systeem heeft de eigenschap dat de 
afgekolfde melk direct in fracties wordt verdeeld die voldoende 
zijn voor één voeding. De bacteriologische konsekwenties 
van het gesloten systeem zijn duidelijk. Het risico van 
bacteriele contaminatie tijdens het overhevelen van de melk 
in de benodigde toedieningsvorm wordt verkleind. 
Doordat tijdens het afkolven de melk direct in fracties wordt 
verdeeld bestaat de mogelijkheid dat de respectievelijke 
fracties bacteriologisch verschillende kwaliteiten hebben. 
Vos en Kleter (1977) en Williamson e.a. (1978B) beschreven 
een hoger kiemgetal in de melk die tijdens het melken of 
afkolven het eerst wordt verkregen. Dit wordt veroorzaakt 
doordat met de eerste melk de bacterieflora van de distale 
melkgangen en areola mammae wordt meegespoeld. Over het 
algemeen zal dit hogere kiemgetal in de eerst verkregen melk 
derhalve gevormd worden door onschuldige huidcommensalen 
zoals Stafylococcus albus. In geval van slechte hygiëne zal 
echter ook de concentratie van met name darmflora in de eerst 
afgekolfde melk verhoogd zijn. Met de eerder beschreven 
modificatie op het kolfapparaat bestaat de mogelijkheid om 
zonder speciale maatregelen steeds de eerste paar milliliter 
melk die wordt afgekolfd apart op te vangen. Deze melk kan 
dan eventueel weggedaan worden. 
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Het direct verdelen van de afgekolfde melk in fracties heeft 
mogelijk ook gevolgen voor de voedingssamenstelling van de melk 
in de verschillende fracties. Het van oudsher gegeven advies, 
dat de min vóór het aanleggen van het kind eerst wat melk uit 
de borsten moet exprimeren om de waterige fractie kwijt te 
raken, wijst in deze richting. Gaines (1915) beschreef een 
toename van het vetgehalte in de loop van het melken van de 
geit. Deze bevinding werd door Waller (1943) bevestigd voor 
de mens. In zijn onderzoek, wat 8 weken post partum werd uitge-
voerd, vond hij een stijging van het vetgehalte van 40 g/l 
in de eerst verkregen melk naar 70 g/l in de laatst verkregen 
melk. Hytten (1954) vond bij zijn onderzoek op de 7e dag 
post partum, waarbij de melk werd afgekolfd in 4 tot 9 fracties, 
steeds een geleidelijke toename van het vetgehalte. In de 
eerste fractie was de concentratie gemiddeld 26 g/l; in de 
laatste fracties 55 g/l. Ook Hall (1975) beschreef een toename 
van het vetgehalte in de loop van een borstvoeding. Voor 
lactose en eiwit werden in bovenstaande onderzoeken geen 
duidelijke verschillen gevonden. 
De verklaring voor deze toename van het vetgehalte in de 
respectievelijke fracties moedermelk werd door onderzoek van 
Waller (1943) gegeven. Melk heeft de eigenschap om in de mammae 
vet te verliezen aan de wand van de afvoerende ductuli en 
ducti. Door het exprimerende effect van de myoepitheelcellen 
wordt vooral bij vrijwel geledigde mammae het afvoersysteem 
als een spons uitgeknepen. Hierdoor komt het aan de wand 
geadhereerde vet in de laatst passerende melk terecht, waar-
door de laatst geproduceerde melk het hoogste vetgehalte heeft. 
Deze verklaring impliceert dat wanneer gesproken wordt over de 
samenstelling van moedermelk vermeld moet worden welke melk 
bedoeld wordt. 
Gebruik makend van gegevens uit de literatuur kunnen we hiertoe 
het volgende denkkader maken: 
1 Gesecerneerde melk (in de alveoli). 
2 Geproduceerde melk (aan de tepel). 
3 Verzamelde melk ( in het opvangsysteem). 
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Ad 1 ; Gesecerneerde melk (in de alveoli). 
De samenstelling van melk is vrijwel volledig bepaald door de 
species. Binnen de species bestaat er enige variatiebreedte. 
Voor osmotisch aktieve stoffen als natrium, kalium en lactose 
is deze variatiebreedte minimaal. Alleen wanneer er sprake 
is van een dysfunctie van de mammae (zoals bij infectie en 
stuwing) treedt er een duidelijke verandering op in de verhouding 
van deze bestanddelen. Infectie en stuwing zijn gekenmerkt door 
een verlaagd lactose- en kaliumgehalte en een verhoogd natrium-
gehalte (Linzell en Peaker, 1971; Vorherr, 1974). 
Het eiwitgehalte wordt ten dele bepaald door de periode post 
partum. De secretie van eiwitrijk colostrum gaat in enkele weken 
geleidelijk over in de secretie van eiwitarmere mature melk 
(Atkinson e.a., 1978; Kulski e.a., 1980). Ook de zwangerschaps-
duur waarna de partus plaats vindt is van invloed op het 
eiwitgehalte. Na een partus prematurus wordt eiwitrijkere melk 
gesecemeerd dan na een partus à terme (Atkinson e.a., 1978; 
Gross e.a., 1980; Anderson e.a., 1981 ; Gross e.a., 1981). Ook 
interindividueel is er enige variatie in het eiwitgehalte. 
Het is niet duidelijk hoe de regulering van het eiwitgehalte 
plaats vindt. Mogelijk spelen hierin hormonale factoren een rol. 
Het vetgehalte is van de voedingscomponenten de meest variabele 
factor. De interindividuele variatie is zo groot dat tot op 
heden geen duidelijke relaties konden worden vastgesteld tussen 
het vetgehalte en de periode post partum. Wel is duidelijk dat 
verhoging van de prolactinespiegel de vetsecretie stimuleert 
waardoor de melk een hoger vetgehalte heeft. Mogelijk berust 
de diurnale variatie in het vetgehalte van moedermelk op de 
fysiologische stijging van de bloedspiegel van prolactine in 
de "acht. 
Ad 2; Geproduceerde melk (aan de tepel). 
De boven beschreven variaties in de samenstelling van de gesecer-
neerde melk worden teruggevonden in de melk die uit de tepel wordt 
geproduceerd. De respectievelijke fracties melk die in de loop van 
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een afkolving worden verkregen hebben zoals eerder geschetst boven-
dien een verschillend vetgehalte. Achtermelk bevat meer vet dan 
voormelk. 
Ad 3 ; Verzamelde melk (in het opvangsysteem). 
De onder 1 en 2 genoemde variaties in de samenstelling van de 
melk worden hier teruggevonden. Door het opvangsysteem zelf en 
door het bewaren van de melk kunnen er veranderingen in de 
samenstelling worden geïnduceerd. De stofwisselingsprocessen 
bij de groei van bacteriën veroorzaken vaak heel specifieke 
veranderingen in de samenstelling van de melk. Wanneer de melk 
ingevroren bewaard wordt lijken deze veranderingen vrijwel 
afwezig. Doordat het melkvet makkelijk adhereert aan de wand 
van het opvangsysteem kan het geanalyseerde vetgehalte lager 
uitvallen dan het werkelijke vetgehalte. 
^"••ШИШШЩ^ 
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3-4 Onderzoek ter controle van de bacteriologische en voedings-
technische kwaliteit van afgekolfde moedermelk 
Ter controle van de bacteriologische en voedingstechnische 
kwaliteit van de in het onderzoek afgekolfde moedermelk werd een 
studie verricht Hierin werd met name aandacht besteed aan de 
verschillen tussen de respectievelijke fracties melk die in de 
loop van het afkolven werden verkregen 
Het onderzoek werd uitgevoerd bij vrouwen die op de gewone manier 
borstvoeding gaven Wanneer in het kraambed de lactatie goed 
op gang was gekomen werden, na verkregen toestemming van de 
kraamvrouw, één maal beide borsten afgekolfd Het kolven 
gebeurde steeds op de namiddag van de vijfde, zesde of zevende 
dag post partum Er werd gebruik gemaakt van een Lgnell borst 
pomp (Ameda, Zwitserland, imp Laméris) De ene borst werd 
op de gebruikelijk manier afgekolfd waarbij alle melk in eén 
kolffles werd verzameld (oude methode) De andere borst werd 
afgekolfd met de in hoofdstuk 3-3 beschreven modificatie waarbij 
de melk direct in een drietal gelijke fracties wordt verdeeld 
(nieuwe methode) Door deze opzet vormde elke proefpersoon haar 
eigen controle Direct voorafgaande aan het kolven werd uit 
beide borsten één druppel melk geexpnmeerd ter determinatie 
van de aanwezige bacterieflora Vervolgens werden, zoals gebruikeli|k, 
tepel en tepelhof gesprayd met een 0,2% chloorhexidintoplossing 
(Stenlon®) Na het verzamelen van de melk werd een determinatie van 
de bactenele flora en een bactenetelling uitgevoerd in een 
monster afgekolfde melk Van de melk die volgens de oude 
methode was verzameld vond dit bacteriologisch onderzoek plaats 
in een monster van de totale hoeveelheid afgekolfde melk Van 
de melk die volgens de nieuwe methode was verzameld werd het 
bacteriologisch onderzoek uitgevoerd in elk van de drie fracties 
Ter nabootsing van de in hoofdstuk 3-3 beschreven verwerking van 
de melk die in de praktijk plaats vindt, onderging de afgekolfde 
melk gedurende 24 uur enkele behandelingen 
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De melk die volgens de oude methode was verzameld werd gedurende 
19 1/2 uur gekoeld (4-60C) bewaard in de kolffles die was afgedekt 
met een steriel gaasje. De melk werd dan gedurende 30 minuten 
op kamertemperatuur gebracht, opgezogen in een steriele spuit, 
en weer gedurende 4 uur gekoeld bewaard. 
Hierna vond een tweede determinatie en bacterietelling plaats 
als maat voor de bacteriologische kwaliteit op het moment 
van consumptie. De melk die volgens de nieuwe methode was 
verzameld werd gedurende 24 uur gekoeld (4-60C) bewaard in 
de spuiten waarin de melk was verzameld. Deze melk onderging 
geen verdere behandeling. Na 24 uur werden, alleen in de 
eerstverzamelde fractie, een tweede determinatie en bacterie-
telling uitgevoerd. 
De restanten van de 3 fracties melk (voormelk, middenmelk, 
achtermelk) werden bij -20oC separaat ingevroren voor latere 
voedingsanalyse. 
Tevoren werd gesteld dat alleen grote verschillen in de grootte 
orde van 50% van belang waren. In een onderzoek met gepaarde 
waarnemingen kan op statistische gronden worden verwacht dat 
een onderzoeksgroep van 10 personen voldoende is om deze grote 
verschillen aan te kunnen tonen. 
Na het bekend worden van de resultaten van de bacterietellingen 
in bovenstaand onderzoek werd besloten het onderzoek uit te 
breiden ter toetsing van het advies van Williamson e.a. (1978B) 
om de eerste 5 tot 10 ml afgekolfde melk vanwege het hogere 
kiemgetal niet te gebruiken. In het volgonderzoek werd bij 
enkele vrouwen volgens de nieuwe methode gekolfd waarbij de 
fracties zodanig werden gevormd dat de eerste fractie steeds 
5 ml melk bevatte. De rest van de afgekolfde melk werd als 
tevoren in drie gelijke hoeveelheden verdeeld. In deze vier 
fracties werd een bacterietelling gedaan om na te gaan of op 
deze manier 3 fracties konden worden verkregen met een gelijk-
waardige bacteriologische kwaliteit. 
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Aangezien de vetanalyses in het eerste onderzoek resultaten 
gaven die tegenstrijdig waren aan de literatuurgegevens werd 
ter bevestiging van de resultaten besloten om in het volgonder-
zoek de voedingsanalyse wat betreft het vetgehalte te herhalen. 
Tevoren werd gesteld dat, wanneer deze tweede serie vetanalyses 
overeenkomstig de eerdere bepalingen zouden zijn, de resultaten 
als vaststaand geaccepteerd zouden worden. Mocht echter de 
tweede serie vetanalyses overeenkomstig de literatuurgegevens 
zijn, dan moest er in het eerste onderzoek sprake zijn geweest 
van een systematische fout. 
Voor een verder inzicht werd bij vijf vrouwen die kolfden 
zonder gebruik te maken van het fractionerende opvangapparaat 
de afgekolfde melk in 3 fracties verzameld. In deze fracties 
werd een volledige voedingsanalyse uitgevoerd. Op deze manier 
kon een eventuele invloed van het opvangsysteem op de samen-
stelling van de melk in de verschillende fracties worden nage-
gaan. 
De bepalingen van vet, eiwit, lactose, natrium en kalium vonden 
plaats zoals beschreven in hoofdstuk 2-3. 
De determinatie van de aanwezige bacterieflora werd uitgevoerd 
na enten van 0,1 ml melk op respectievelijk een zoutplaat 
(bouillonagar Na Cl 9%), een endopiaat en een bloedplaat. 
De bacterietelling vond plaats in een gietplaat na enten van 
0,1 ml onverdunde en 0,1 ml 1:10 verdunde melk op respectie-
velijk een Muller-Hinton plaat en een Cled plaat. De telling 
met verdunde en onverdunde melk gaf na omrekening overeenkom-
stige resultaten. Er wordt uitgedrukt in het aantal bacteriën 
per liter. 
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RESULTATEN 
De resultaten van de determinaties van de bacteriele flora 
zijn weergegeven in tabel I. Van de 18 eerst geéxprimeerde 
druppels melk bleken er 5 steriel. Uit de overige eerste 
druppels werden slechts niet-pathogene huidcommensalen ge-
kweekt. In de vers afgekolfde melk werd steeds Stafylococcus 
albus gekweekt en in 4 van de 18 monsters ook difteroide 
staven. Na 24 uur bewaren van de melk (4-60C) was de variëteit 
in bacteriën afgenomen. In 15 van de 18 monsters werd een 
reincultuur Stafylococcus albus gevonden; 2 monsters bleken 
steriel. Slechts één monster liet nog difteroide staven zien. 
De resultaten van de bacterietellingen zijn weergegeven in 
tabel II voor zowel de oude als nieuwe methode direct na het 
afkolven (vers) en na 24 uur bewaren bij 4 tot 60C. 
Met de Wilcoxontoets op gepaarde waarnemingen werd het aantal 
bacteriën in de melk die was afgekolfd volgens de oude methode 
vergeleken met het aantal bacteriën in de melk die was afge-
kolfd volgens de nieuwe methode. Er werd geen significant 
verschil aangetoond met elk van de 3 fracties melk van de 
nieuwe methode. De p-waarde bedroeg respectievelijk 0,10, 
0,53 en 0,44. 
Er werd een vergelijking uitgevoerd tussen het aantal bacteriën 
in de eerste fractie van de volgens de nieuwe methode afge-
kolfde melk en het aantal bacteriën in de tweede en derde 
fractie. Er werd een verschil gevonden tussen de eerste en de 
tweede en derde fractie (p < 0,05). Vooral is opvallend dat de 
eerste fractie soms een erg hoog kiemgetal heeft. 
Na gedurende 24 uur bewaren van de melk bij 4 tot 60C lijkt 
het kiemgetal te dalen. De resultaten van het huidige onderzoek 
laten dit duidelijk zien voor de melk die volgens de nieuwe 
methode werd afgekolfd (p = 0,01). Voor de oude methode is dit 
minder duidelijk (p = 0,35). 
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Tabel I 
Determinatie van de bacteriele flora in de eerst geëxprimeerde 
druppel en de afgekolfde melk vers en na 24 uur bewaren 
(4 - 60C). Voor elke proefpersoon werd volgens de oude en 
nieuwe methode afgekolfd. 
proefpersoon Ie druppel afgekolfde melk 
vers na 24 uur 
I 0 
N 
II o 
N 
III 0 
N 
IV 0 
N 
V o 
N 
VI 0 
N 
VII 0 
N 
VIII 0 
N 
IX 0 
N 
S.a. 
S.a. 
steriel 
S.a./sp.D. 
S.a. 
S.a. 
steriel 
steriel 
S.a./sp.Str.v. 
S.a./sp.Str.v. 
S.a. 
S.a. 
S.a./D. 
steriel 
steriel 
D. 
S.a./D. 
S.a./D. 
S.a. 
S.a. 
S.a/sp.D. 
S.a./sp.D. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
S.a./D. 
S.a. 
S.a./D. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
S.a. 
steriel 
steriel 
S.a. 
S.a. 
S.a./D. 
S.a. 
O oude methode N nieuwe methode 
S.a. Stafylococcus albus D. Difteroide staven 
Str.v. Streptococcus viridans sp. sporadisch 
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Tabel II 
De bacterietellingen in melk verzameld volgens de oude en 
nieuwe methode meteen na het afkolven (vers) en na 24 uur 
bewaren bij 4-60C. Voor de nieuwe methode zijn de resul­
taten in de verse melk apart weergegeven voor elk van de 
3 fracties. 
proef- oude methode nieuwe methode 
persoon vers na 24 uur vers na 24 uur 
I 
11 
III 
IV 
ν 
VI 
VII 
VIH 
IX 
5,9 
21,7 
48,2 
5,8 
3,1 
118,-
2,5 
2,2 
7,3 
3,5 
16,8 
24,0 
13,8 
3,3 
24,7 
0 
0,6 
17,8 
le fractie 17,0 
2e fractie 2,9 
Зе fractie 1,3 
26,5 
30,0 
18,0 
565,-
29,0 
28,0 
11,5 
10,2 
8,0 
0,9 
0,9 
6,3 
1020,-
X 
χ 
0,2 
0 
15,0 
5,6 
3,5 
1,5 
2,4 
1Д 
0,4 
6,8 
1,8 
66,8 
4,7 
0,6 
318,-
0 
2,3 
1,8 
Alle getallen zijn χ 105/1 
X geen melk beschikbaar voor analyse 
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De resultaten van het volgonderzoek naar het kiemgetal van de 
eerste 5 ml afgekolfde melk in vergelijking met de drie daarna 
afgekolfde fracties zijn weergegeven in tabel III. 
Evenals bij het voorgaand onderzoek zijn de verschillen in 
bacterietelling tussen de proefpersonen onderling opvallend. 
De eerste 5 ml afgekolfde melk bevat niet duidelijk meer 
bacteriën dan de daarna verkregen melk. 
Tabel III 
De bacterietellingen in melk afgekolfd met het gemodificeerde 
kolfapparaat. De melk werd zodanig verzameld dat de eerste 
5 ml melk apart werd gehouden. De daarna afgekolfde melk 
werd in 3 even grote fracties verzameld waarbij de Io fractie-
de eerst verkregen melk vormt; de 3° fractie de laatst 
verkregen melk. 
proefpersoon 
eerste 5 ml 
1° fractie 
2 ° fractie 
3° fractie 
I 
0 
0 
0 
0 
II 
240,-
200,-
240,-
280,-
III 
2,0 
2,0 
2,0 
1,0 
IV 
2,0 
2,0 
2,3 
2,0 
V 
0 
0 
0 
0 
Alle getallen zijn χ 105/1 
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De samenstelling van de eerste en derde fractie melk die tijdens 
het afkolven werden verzameld is weergegeven in tabel IV. Dit 
betreft waarnemingen bij 19 vrouwen. De eerste 8 waarnemingen 
zijn verkregen uit het eerste onderzoek. Bij proefpersoon VI 
werd te weinig melk afgekolfd voor een voedingsanalyse. Bij 
deze 8 proefpersonen bleek het eiwit-, het lactose- en het 
natrium- en kaliumgehalte niet verschillend in de eerste en 
derde fractie. Het vetgehalte was wel significant verschillend 
(p < 0,01). In tegenstelling tot literatuurgegevens bleek het 
vetgehalte in de laatste fractie 27% lager dan in de eerste 
fractie. 
Ter controle van deze bevinding werd de bepaling van het vet-
gehalte in een volgonderzoek herhaald. Deze resultaten zijn 
eveneens weergegeven in tabel IV (proefpersoon X tot XIV). 
Deze resultaten bevestigen de bovenstaande bevinding: De 
fractie melk die door het fractionerend opvangapparaat het 
eerst wordt gevormd heeft een hoger vetgehalte dan de melk 
die in de laatste fractie terecht komt. 
De resultaten van het derde onderzoek waarbij de melk op de 
oude manier, doch wel in fracties, werd verzameld om een 
eventuele invloed van het fractionerend opvangapparaat op het 
vetgehalte na te gaan, zijn eveneens weergegeven in tabel 
IV (proefpersoon XV tot XIX). Ook in dit onderzoek bleek 
alleen het vetgehalte verschillend tussen de beide fracties. 
In tegenstelling tot bovenstaande bevindingen, doch over-
eenkomstig de literatuurgegevens, bevatte de laatst verkregen 
melk een hoger vetgehalte dan de eerst verkregen melk. Het 
opvangapparaat is derhalve verantwoordelijk voor de verandering 
van het vetgehalte over de respectievelijke fracties melk. 
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TABEL IV 
De individuele samenstelling van de eerste en derde fractie melk afgekolfd volgens de nieuwe 
methode (I-X1V) of de oude methode (XV-XIX). Proefpersoon VI is niet opgenomen aangezien te 
weinig melk werd afgekolfd voor analyse. 
proef-
persoon 
I 
II 
III 
IV 
V 
VII 
VIII 
IX 
vet (g/l) 
Ie fractie 
41 
35 
31 
29 
24 
62 
56 
37 
* 
3e 
25 
31 
-
23 
20 
30 
44 
26 
eiwit (g/l) 
Ie fractie 3e 
18 
20 21 
19 19 
18 18 
19 19 
27 27 
20 20 
24 24 
lactose (g/l) 
Ie fractie 3e 
52 
56 58 
55 50 
58 59 
48 46 
51 
49 51 
46 47 
natrium (mg/l) 
Ie fractie 3e 
290 
400 300 
330 370 
250 280 
810 740 
380 
kalium ( 
Ie fractie 
730 
750 
750 
720 
650 
820 
500 43d 760 
640 570 570 
mg/l) 
3e 
-
760 
780 
720 
590 
-
750 
590 
21 ±3 
X 
XI 
XII 
XIII 
XIV 
45 
33 
28 
41 
10 
38 
18 
24 
39 
12 
21 ±3 
52+4 
450 ±190 
52±5 
450 ±180 
720±80 700±90 
Gem± SD 
XV 
XVI 
XVII 
XVIII 
XIX 
16 
10 
39 
36 
12 
36±13 27± 
19 
12 
65 
62 
20 
9 
19 
20 
17 
16 
26 
18 
20 
17 
15 
25 
63 
67 
66 
66 
62 
62 
62 
62 
67 
62 
400 
370 
320 
260 
400 
430 
500 
320 
210 
430 
690 
830 
800 
690 
790 
660 
760 
800 
720 
790 
GemiSD 23±14 36±26 65±2 63:! t2 760±70 750±60 
2 0 + 4 19 ± 4 350 + 60 380+ 110 
bij proefpersonen I t/m XIV is het \etgehalte significant hoger in de Ie fractie (p<0,01) 
bi] proefpersonen XV t/m XIX is het vetgehalte significant lager in de Ie fractie (p=0,03) 
De geringe variëteit van bacteriele contaminanten in de 
melk was een opmerkelijke bevinding. Ondanks het feit 
dat met de gebruikte kweekmedia vrijwel alle aerobe 
bacteriën aantoonbaar zijn, werd slechts Stafylococcus 
albus, difteroide staven en éénmaal Streptococcus viridans 
gevonden. Dit is beduidend gunstiger dan de bevindingen 
van Liebhaber e.a. (1978), Williamson e.a. (1978) en 
Eidelman en Szilagyi (1979) die een grotere variëteit 
aan bacteriën vonden waaronder opvallend vaak pathogenen. 
Het kiemgetal van de in het onderzoek afgekolfde melk was 
individueel sterk verschillend. Bovendien bleek het kiem-
getal hoger in de melk die tijdens het afkolven het eerst 
werd verkregen. Mogelijk berust dit interindividuele verschil 
in kiemgetal op een reeds in de alveoli aanwezige besmetting 
van de melk. Het lijkt echter waarschijnlijker dat de 
besmetting van de melk pas ontstaat wanneer de melk door 
de distale melkgangen en langs tepel en tepelhof stroomt en 
de daar aanwezige bacterieflora meespoelt. Streeft men naar 
een laag kiemgetal in de afgekolfde melk, dan lijkt het 
derhalve aan te bevelen om de eerste paar milliliter melk 
die wordt afgekolfd apart te houden en niet te gebruiken voor 
consumptie. Deze stelling kon in een volgonderzoek, waarbij 
de eerst verkregen 5 milliliter melk apart werd gehouden, 
niet worden bevestigd. De geringe omvang van het volgonderzoek 
zou hieraan debet kunnen zijn. Verder onderzoek hiernaar lijkt 
geïndiceerd. Desondanks zou deze maatregel tevens een goede 
manier kunnen zijn om de besmettingsgraad van afgekolfde 
melk te verlagen wanneer tepel en tepelhof besmet zijn met 
pathogène bacteriën. 
Latere (secundaire) besmetting van afgekolfde melk zal 
op theoretische gronden met name optreden tijdens de bewer-
kingen die de melk ondergaat. Door gebruik te maken van een 
gesloten systeem voor opvang en toediening van de melk wordt 
dit risico tot een minimum gereduceerd. 
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Hoe groot deze kans op secundaire besmetting in de praktijk 
is, kon in het onderhavige onderzoek niet worden vastgesteld, 
maar dit was ook niet het doel van de studie. 
Behalve de theoretische overwegingen kan derhalve geen 
uitspraak worden gedaan over de wenselijkheid van een ge­
sloten systeem voor opvang en toediening van afgekolfde 
moedermelk. Slechts een groot opgezet praktijkonderzoek kan 
hierover uitsluitsel geven. 
Het gedurende 24 uur bewaren van de afgekolfde melk bij 4 
tot 6° С gaf in de onderzoekopstelling een afname van het 
kiemgetal. Of hierin bactericide eigenschappen van moeder­
melk een rol spelen is niet zeker. Naar analogie van de 
bevinding van Patterson en Jackson (1979) dat Stafylococcus 
aureus beschadigd wordt door lage temperaturen, zou ook de 
opslagtemperatuur van de melk verantwoordelijk kunnen zijn 
voor de daling van het kiemgetal. Ook is het niet uitgesloten 
dat de nawerking van de chloorhexidine-oplossing, die gebruikt 
werd om tepel en tepelhof te desinfecteren, hiervoor verant­
woordelijk is. Het onderzoek geeft geen informatie over 
het voortplantingsvermogen van pathogène bacteriën in gekoelde 
moedermelk. Verder onderzoek hiernaar is geïndiceerd. 
Vooralsnog moet er naar gestreefd worden dat in afgekolfde 
melk in het geheel geen pathogène bacteriën aanwezig zijn. 
Afsluitend kan gesteld worden dat de kwaliteit van de tijdens 
het onderzoek afgekolfde melk voldeed aan strenge bacterio-
logische eisen. Door het apart houden van de eerste paar 
milliliter afgekolfde melk kan de bacteriologische kwaliteit 
mogelijk nog worden verbeterd. Het gebruik van een gesloten 
systeem voor opvang en toediening van afgekolfde moedermelk 
heeft theoretische voordelen die in het onderhavige onderzoek 
niet konden worden aangetoond. Een groot opgezet onderzoek over 
langere tijd is hiervoor aangewezen. 
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De eigenschap van het gesloten systeem dat de afgekolfde 
melk direct in fracties wordt verdeeld heeft als neveneffect 
dat de respectievelijke fracties melk zullen verschillen in 
vetgehalte. Hoewel verwacht mocht worden dat de eerst afge-
kolfde melk een lager vetgehalte zou hebben dan de laatst 
afgekolfde melk, bleek dit juist andersom. 
Dit wordt verklaard door de eigenschap van melkvet om te 
adhereren aan de wand van het opvangsysteem. Hierdoor zal 
de melk die de langste weg aflegt door het opvangapparaat 
het laagste vetgehalte hebben. Gezien de grote fysiologische 
variatie in het vetgehalte van moedermelk lijkt deze door het 
opvangsysteem veroorzaakte daling van het vetgehalte niet 
van veel praktisch belang. Het betekent wel dat het fractio-
nerend opvangapparaat ongeschikt is voor gebruik in een 
onderzoek naar de samenstelling van moedermelk. 
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SAMENVATTING 
Borstvoeding geeft in het kraambed vaak vele beslommeringen. 
Dit geldt nog sterker wanneer de lactatie door middel van 
afkolven op gang moet worden gebracht. Nu er steeds meer 
argumenten komen om met name prematuren te voeden met melk 
van de eigen moeder, is het noodzakelijk om onze kennis 
betreffende de lactatie te verdiepen. In dit proefschrift is 
de huidige kennis betreffende borstvoeding bijeen gebracht 
en wordt nader ingegaan op die situaties waarin de moedermelk 
moet worden verkregen door de borsten af te kolven. 
Deel 1 gaat in op de algemene aspecten van de lactatie. 
In hoofdstuk 1-1 wordt een literatuuroverzicht gegeven van 
de huidige kennis betreffende de lactatie bij de mens. 
Achtereenvolgens wordt de ontwikkeling van de mammae in het 
leven van de vrouw besproken tot de zwangerschap; de ontwik-
keling in de zwangerschap (mammogenese) en de hormonale ver-
anderingen die daarvoor verantwoordelijk zijn. Vervolgens 
wordt ingegaan op de veranderingen die direct post partum 
optreden (lactogenese) en de mechanismen die het goed functio-
neren van de lactatie bepalen (galactopoiese). Tenslotte 
wordt aangegeven langs welke wegen de lactatie in positieve 
of negatieve zin kan worden beïnvloed. 
In hoofdstuk 1-2 wordt een onderzoek beschreven waarin 
getracht wordt een relatie te leggen tussen het welslagen van 
een voorgenomen borstvoeding en de plasmaspiegels van een 
achttal hormonen. Tevens wordt hier een beeld gevormd van 
de fysiologische hormonale veranderingen tijdens borstvoeding 
in het kraambed. De meest uitgesproken veranderingen treden 
op in de plasmaspiegels van prolactine en 17ß oestradiol. 
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Beide dalen sterk in het kraambed. Prolactine laat een 
duidelijke stijging zien tijdens en na een borstvoeding. 
Er lijkt een relatie te bestaan tussen het welslagen van 
borstvoeding en de prolactine 170oestradiol ratio op 
de derde dag post partum. In de plasmaspiegels van thyroid 
stimulerend hormoon, thyroxine en adrenocorticotroop 
hormoon zijn tijdens een borstvoeding en in de loop van 
het kraambed geen veranderingen aanwezig. Deze hormonen 
lijken geen rol te spelen in de regulering van de lactatie. 
Tijdens een borstvoeding werd steeds een daling van de 
cortisolspiegels gevonden. Dit berust waarschijnlijk op 
het diurnale ritme in de cortisolsecretie. Voor groeihor-
moon en Oxytocine kon geen duidelijk beeld worden gevormd. 
Deel 2 gaat dieper in op de functie van Oxytocine als galac-
tokinetisch hormoon. 
In hoofdstuk 2-1 wordt een literatuuroverzicht gegeven be-
treffende Oxytocine en de inschietreflex. Na een historisch 
overzicht wordt deze neuro-humorale reflex op de verschillende 
niveaus nader belicht. Hierbij wordt met name aandacht be-
steed aan mogelijke interferenties. Vervolgens wordt een 
overzicht gegeven van de methoden om Oxytocine in perifeer 
plasma te bepalen. Tenslotte wordt ingegaan op de problemen 
die zich voordoen wanneer getracht wordt een relatie te 
leggen tussen perifere oxytocinespiegels en het inschieten 
van de melk. 
In hoofdstuk 2-2 wordt een onderzoek beschreven waarin 
de bepaling van Oxytocine door middel van radioimmunoassay 
centraal staat. Geconcludeerd moest worden dat in verder 
onderzoek op dat moment Oxytocine niet bevredigend kon 
worden bepaald in perifeer plasma. 
In hoofdstuk 2-3 wordt verslag gedaan van een dubbelblind, 
groep sequentieel, klinisch onderzoek naar het effect van 
Oxytocine neusspray op de hoeveelheid moedermelk die gedurende 
de eerste vijf dagen post partum kan worden afgekolfd bij 
vrouwen die prematuur zijn bevallen. 
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De cumulatieve hoeveelheid moedermelk tussen de tweede en 
vijfde dag post partum was 3,5 keer groter in de met Oxytocine 
behandelde primiparae dan in de controle groep. Er was 
geen duidelijk verschil in samenstelling van de moedermelk 
tussen onbehandelde en met Oxytocine behandelde vrouwen. 
Derhalve kan worden geconcludeerd dat Oxytocine neusspray 
een effectieve en veilige manier is om de lactatie te stimu-
leren bij vrouwen die in het kraambed kolven. 
In deel 3 komt de behandeling van afgekolfde moedermelk aan 
de orde. 
Er wordt een literatuuroverzicht gegeven van de bacteriologische 
eigenschappen van moedermelk. Uit de literatuur worden 
enkele adviezen samengevat betreffende de bacteriologische 
kwaliteitsbewaking van afgekolfde moedermelk. Naar aan-
leiding van deze adviezen werd een gesloten systeem ontworpen 
voor het afkolven en toedienen van moedermelk. In hoofdstuk 
3-4 wordt een onderzoek beschreven ter controle van de 
bacteriologische en voedingstechnische kwaliteit van de afge-
kolfde moedermelk. De afgekolfde melk bleek te voldoen aan 
strenge bacteriologische kwaliteitseisen. Of deze kwaliteit 
nog kan worden verhoogd door de eerste vijf milliliter melk 
die wordt afgekolfd apart te houden en niet te gebruiken voor 
consumptie, is niet duidelijk. 
De theoretische voordelen van het in hoofstuk 3-3 beschreven 
gesloten systeem konden in het onderzoek niet worden bevestigd. 
Het in fracties verzamelen van afgekolfde melk (voor-, midden-
en achtermelk) heeft alleen consequenties voor het vetgehalte. 
In verhouding tot de grote interindividuele verschillen in het 
vetgehalte van moedermelk zijn deze verschillen echter zo 
gering dat dit niet van praktisch belang lijkt. 
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SUMMARY 
Breast-feeding during the lying-in period often causes much 
inconvenience. This holds true in particular when lactation has to 
be started by expression by hand or with a manual breast pump. 
As more and more arguments are being advanced why especially 
premature babies should be nourished with their own mother's 
milk, it is necessary to expand our knowledge of breast-feeding. 
In this thesis, current knowledge concerning breast-feeding 
has been collected, and more detailed reference is made to 
those situations in which the breast milk has to be obtained 
by expression. 
Part 1 deals with the general aspects of lactation. Chapter 1-1 
presents a review of the literature on present knowledge 
concerning lactation in humans. The topics discussed succesively 
are the development of the breasts in the course of a woman's 
life until pregnancy, the development during pregnancy (mammo-
genesis) and the hormonal alterations that determine this deve-
lopment. Reference is then made to the modifications occuring 
immediately after parturition (lactogenesis) and to the mecha-
nism on which adequate functioning of lactation depends 
(galactopoiesis). To conclude, descriptions are presented of 
the manners in which lactation may be stimulated or suppressed. 
Chapter 1-2 reports a study in which it was attempted to demon-
strate links between the degree of success of a proposed breast-
feeding and the plasma levels of eight hormones. The chapter 
also outlines the physiological hormonal changes associated 
with breast-feeding during the puerperium. The most pronounced 
changes affect the plasma levels of prolactin and 17/3 oestradiol. 
Both show a marked decrease during the puerperium. Prolactin 
shows a pronounced rise during and after a nursing. There appears 
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to exist a correlation between the quality of nursing and 
the prolactin: 170 oestradiol ratio on the third day post partum. 
The plasma levels of thyroid-stimulating hormone, thyroxin 
and adrenocorticotrophic hormone show no changes in the course 
of a breast-feeding and in the course of the puerperium. These 
hormones appear to play no part in the regulation of the lactation. 
Cortisol levels were constantly observed to fall in the course of a 
nursing. This is problably associated with the diurnal rhythm of 
the secretion of Cortisol. Where growth hormone and oxytocin 
were concerned, no clear picture emerged. 
In part 2 the function of oxytocin as a galactokinetic hormone 
is discussed in some detail. 
Chapter 2-1 contains a review of the literature on oxytocin and 
the let-down reflex. After an outline of the history, this neuro-
humoral reflex at its various levels is discussed more thoroughly. 
Special attention is given in this connection to possible inter-
ferences. Subsequently, a survey is presented of the methods 
of oxytocin assay in peripheral plasma. Finally, the problems 
are discussed that arise when it is attempted to establish 
a relationship between peripheral oxytocin levels and the release 
of milk into the ducts. 
Chapter 2-2 reports an investigation which focussed on the deter-
mination of oxytocin by radioimmunoassay. The conclusion had to 
be that in further investigations satisfactory determination of 
oxytocin in peripheral plasma was not possible. 
Chapter 2-3 reports a double-blind, group-sequential clinical 
study of the effect of an oxytocin-containing nasal spray on 
the amount of milk that could be expressed during the first five 
days after preterm deliveries. 
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The total amount of human milk that could be expressed between 
the second and fifth day post partum was 3.5 times as large in 
the group of primiparae treated with oxytocin as in the control 
group. There was no clear difference in the composition of the 
milk, from untreated women and women treated with oxytocin. This 
justifies the conclusion that intranasal spraying with oxytocin 
constitutes an effective and safe method of stimulating lactation 
in women who express their milk during the puerperium. 
Chapter 3 deals with the handling of expressed human milk. 
A review is given of the literature on the bacteriological qualities 
of human milk. A number of recommendations concerning bacterio-
logical quality control of expressed human milk, collected from 
the literature, are summarized. These recommendations prompted 
the design of a closed system for the expression and administration 
of human milk. 
Chapter 3-4 describes an investigation aimed at surveillance of 
the bacteriological and nutrition-technical quality of expressed 
human milk. The expressed milk proved to satisfy strict bacterio-
logical quality requirements. Whether this quality might be 
improved further by discarding the first five milliliters of 
milk expressed has not been established. 
The theoretical advantages of the closed system described in 
chapter 3-3 could not be confirmed in this investigation. 
Fractionated collection of expressed milk (fore-, mid- and 
hindmilk) exclusively affects the fat concentration. However, 
compared to the large inter-individual differences in the 
fat concentrations of human milk, the differences are so slight 
as to appear devoid of practical significance. 
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BIJLAGE 1 
De individuele resultaten van de hormoonbepalingen behorend bij 
het onderzoek beschreven in hoofdstuk 2. 
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280 
AC I H 
10 
10 
11 
OX)l 
18,6 
25,6 
Proefpersoon II /esde dag 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
TSH 
5,1 
5,8 
6,2 
69 
5,6 
5 8 
5,8 
4 1 
48 
PRL 
2950 
1700 
2050 
1900 
4050 
8050 
11200 
9750 
7900 
Cortisol 
24 
27 
25 
23 
23 
22 
22 
22 
19 
14 
117 
127 
119 
106 
133 
128 
127 
123 
113 
hGIl CM 2 
170 
ACTII 
13 
10 
10 
o\yt 
14,5 
2,0 
Proctpcrsoon III dcrdc dag 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
ISII 
6,8 
7,0 
6,3 
5,8 
6,8 
7,2 
6,6 
6,7 
6,8 
PRL 
3000 
3300 
2550 
3100 
4700 
4900 
4350 
4450 
3950 
Cortisol 
54 
51 
49 
.47 
47 
48 
41 
43 
42 
T4 
136 
127 
131 
129 
132 
133 
95 
136 
135 
hCII 
1 
5 
7,5 
17 
15 
10 
7,5 
3,5 
2 
OL2 
370 
ЛСТ11 
18 
10 
24 
o\vt 
59,7 
Proefpersoon 111 /esde dag 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
TS H 
5,8 
7,9 
6,3 
7,0 
6,9 
7,3 
7,8 
6,7 
7,5 
PRL 
1350 
1200 
850 
2050 
6400 
8150 
7900 
6050 
3000 
Cortisol 
.54 
.54 
47 
52 
51 
.47 
47 
.45 
.48 
T4 
129 
142 
138 
126 
136 
141 
136 
127 
126 
hCH ОЬ2 
400 
ACTII 
15 
25 
18 
oxyt. 
5,3 
8,2 
Proefpersoon IV derde dag 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
ISH 
5,4 
2,4 
3,0 
3,0 
4,0 
2,7 
2,9 
4,4 
2,4 
PRL 
3950 
5200 
3900 
6000 
10100 
11200 
10000 
8100 
7650 
Cortisol 
.62 
66 
66 
67 
76 
.72 
77 
71 
68 
T4 
141 
141 
127 
146 
157 
133 
151 
150 
155 
hGH OK2 
660 
ACTII 
19 
18 
18 
oxyt 
7,9 
12,0 
Proefpersoon IV /esde dag 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
ТЫ1 
3,4 
4,3 
3,5 
4,2 
4,2 
3.8 
4,8 
4,0 
4 7 
PRL 
1150 
1550 
1600 
1750 
6050 
9350 
6000 
5400 
4850 
Cortisol 
60 
61 
69 
52 
53 
52 
47 
45 
46 
T4 
127 
129 
119 
119 
113 
109 
135 
109 
110 
hC H ΟΙ·,2 
100 
ACTII 
17 
10 
10 
oxyt 
38,8 
15,3 
Proefpersoon V derde dag 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
TSH 
8,0 
7,1 
9,5 
7,3 
8,4 
8,1 
8,4 
7,7 
8,2 
PRL 
3050 
2950 
3200 
3500 
2850 
3450 
3150 
3050 
3250 
Cortisol 
40 
39 
39 
39 
38 
37 
38 
36 
39 
T4 
140 
158 
154 
163 
169 
171 
166 
168 
166 
hGH OE2 
1470 
ACTII 
11 
10 
22 
oxyt 
40,2 
32,9 
Proefpersoon V zesde dag 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
TSH 
7,2 
6,3 
5,9 
4,1 
5,2 
6,2 
5,9 
7,3 
6,0 
PRL 
800 
700 
1300 
1600 
3950 
3200 
2250 
1850 
1800 
Cortisol 
41 
38 
35 
32 
36 
31 
29 
31 
28 
T4 
185 
159 
128 
153 
146 
160 
148 
153 
154 
hGII ОЬ2 
220 
ACTII 
10 
10 
21 
oxyt 
19,0 
22,3 
Proefpersoon VI derde dag 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
0 
TSH 
5,5 
4,1 
5,1 
5,7 
5,2 
5,3 
3,9 
5,3 
4,0 
PRL 
1950 
2000 
1600 
1350 
1300 
1150 
1100 
950 
2550 
Cortisol 
45 
49 
43 
43 
48 
40 
38 
36 
36 
T4 
133 
133 
127 
133 
126 
127 
124 
129 
124 
hGH OE2 
270 
ACTII 
17 
11 
10 
oxyt 
53,6 
Proefpersoon VI zesde dag 
1 
2 
i 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
TSH 
2,0 
3,8 
3,8 
3,0 
4,0 
2,7 
2,2 
2,1 
2,1 
PRL 
950 
650 
1200 
900 
1500 
2000 
3050 
3000 
2650 
cornsol 
37 
33 
36 
40 
35 
34 
32 
33 
31 
T4 
97 
119 
115 
119 
108 
110 
117 
123 
117 
hGH OE2 
130 
ACTII 
12 
28 
13 
oxyt 
11,5 
7,3 
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Oxytocin enhances onset of 
lactation among mothers 
delivering prematurely 
H RUIS, R ROLLAND, W DOESBURG, 
G BROEDERS, R CORBEY 
Abstract 
In a double-blind group sequential trial the efficiency of 
an oxytocin nasal spray in enhancing lactation was 
studied during the first five days after delivery in women 
who had given birth prematurely. The cumulative 
volume of breast milk obtained between the second and 
fifth days after delivery was 3-5 t imes greater in primí-
paras given oxytocin than in primíparas given placebo. 
There was no significant difference in the composition of 
the milk between the untreated women and those given 
oxytocin. 
The results of this study show that oxytocin nasal 
spray is an effective and safe means of enhancing lactation 
In women using a breast pump. 
INTROIU CTION 
The feeding of premature infants has long been controversial 
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among neonatologists.1 The protective properties of breast milk 
against sepsis' ' and necrotising enterocolitis* ' are well 
recognised, and breast milk is more digestible than artificial 
milks. Workers are agreed on the desirability of using fresh 
milk for feeding premature infants when the donor is the infant's 
own mother.' The idea that the protein content of human milk 
is low seems to have been refuted by Atkinson el al,1 who 
showed that the milk of mothers of premature infants has a 
higher nitrogen concentration than normal. 
All clinical workers know that establishing sufficient lactation 
by using a breast pump or manual expression is difficult, 
especially in primiparas.' * There are three methods of improv-
ing lactation The first is to let the infant suckle or to pump the 
breasts more frequently This is the most physiological method, 
but in practice it is almost impossible to pump the breasts more 
than four to six times a day The second method is to prescribe 
pharmacological agents to increase plasma prolactin concentra-
tions—for example, sulpiride,10 metoclopramidc," or pheno-
thiazines These drugs have the disadvantage of J>eing excreted 
in the milk and may do harm, especially to the premature infant 
The effects of these pharmacological agents when used to 
enhance lactation in women using the breast pump have not been 
determined The third method is to improve the let-down of 
milk by giving oxytocin. This seems a rational approach since 
most women find the breast pump repulsive and the milk 
ejection reflex is thus inhibited Since a negative feedback 
system for oxytocin does not exist12 the mothers' let-down reflex 
is not suppressed when exogenous oxytocin is used Improve-
ments in lactation caused by exogenous oxytocin in normal 
lactation are well known.13 " Nevertheless, oxytocin has never 
been greatly used for lactational problems 
In the present study we aimed at examining the effect on 
lactation of 3 U oxytocin administered by nasal spray at each 
pumping session to women who had given birth prematurely 
and used a breast pump to induce lactation. The amount of 
milk produced and the composition of the milk was compared 
between women treated with oxytocin and untreated women. 
The composition of the milk was also compared with milk of 
women who had delivered at term 
Subjects and methods 
All women who participated in this study had given birth prematurely 
(before 38 weeks) to an infant weighing less than 2200 g and were 
lactating for the first time After consultation with the neonatologist 
3 
about whether she should breast-feed the mother was asked to 
participate in this study She was fully informed of the study and 
supplied with written information All subjects were supplied with 
their own spray bottle containing oxytocin (Syntocinon, Sandoz) 40 
U/ml or a blank solution Randomisation was performed by a third 
party in such a way that in each sequential group of four subjects 
two received an oxytocin spray Allocation was double blind 
In each case the infant continued to receive intensive care and was 
unable to suck the breasts for at least five days. During these five days 
the breasts were pumped four times a day using an Egnell breast 
pump. Just before the pump was applied the nasal spray was used 
once in each nostril (total 3 U oxytocin), after which one of the breasts 
was pumped for 10 minutes. This procedure was repeated before the 
other breast was pumped. The amount of milk pumped from each 
breast was recorded for all sessions during the first five days after 
birth. Side effects were noted During the afternoon session on the 
third and fifth days a 20 ml mixed milk sample was taken and frozen 
at - 2 0 o C for analysis 
Four women who had given birth at term and were breast-feeding 
in the normal way had their breasts pumped once in the afternoon 
of the third and fifth days after birth. These samples were also frozen 
at -20"C. 
The design of the trial and the statistical evaluations made were 
unusual and are described below We wished to study separately the 
effects of oxytocin on primíparas and on multiparas breast-feeding 
for the first time For the statistical analysis the total amount of milk 
obtained over the 12 pumping sessions on the third, fourth, and fifth 
days after delivery was the primary variable. The first day after 
delivery was excluded because not all women had four pumping 
sessions on that day. The second day was also excluded because the 
late start on the first day might possibly have had an effect on milk 
production on the second day. 
The main goal of the study was to assess the effect of oxytocin on 
lactation especially in the primíparas Therefore, we designed a trial 
that used a minimal number of subjects and yet was still practicable 
The idea was to stop the trial as soon as convincing evidence was 
obtained of the expected beneficial effect Thus a group sequential 
trial seemed suitable Sequentially a group of four women (two given 
oxytocin, two untreated) were brought into the trial, and after the 
data had been collected the total amount of milk pumped over the 
third, fourth, and fifth days after delivery was compared between the 
oxytocm-treatcd and the untreated women by means of Student's 
two-sample test Because of its variance stabilising effect Student's 
test was performed after a square-root transformation. 
Beforehand we had decided to limit the study to a maximum of 28 
women (seven groups) within each parity class. According to Pocock,15 
within a parity class the study would be closed as soon as the two-
sided ρ value obtained using Student's test dropped lower than 0 013 
The significance for this test procedure equals approximately 0 05 
Should Student's test result in a ρ value lower than 0 013 and the 
average amount of milk in the oxytocin-treated group be larger than 
that in the placebo group, the improving effect of oxytocin would be 
4 
M,IK 
(ml) 
Mulliporos 
• — · Women given oiytoon 
« « Women given placebo 
5 2 3 
Days af ter de l ivery 
Cumulative amount of milk obtained during second to fifth days after 
delivery by using breast pump on four occasions each day in primíparas and 
in multiparas breast-feeding for first time given oxytocin or placebo. 
significant. But should the ρ value after the final group be larger than 
0 013 the supposed effect of oxytocin would be considered to have been 
inadequately shown and the difference in milk production between the 
two treatment groups would not be significant. 
The following components of breast milk were analysed at the 
Netherlands Institute for Dairy Research. The ash content was 
measured as the remains of milk treated at a temperature of 5 5 0 Ό for 
three hours. Fat was measured using the method of Rose-Gottlieb 
according to the International Dairy Federation ( J D F norm IA, 1969) 
except that we used 2 g milk instead of 10 g and added 1 5",, sodium 
chloride solution to 10 ml. Nitrogen concentration was analysed 
colonmetrically as described."' In some samples a complete Kjeldahl 
analysis was carried out with similar results. The final results are given 
as the protein content, which was obtained by multiplying the nitrogen 
content by 6 38. Lactose was measured by a reductometric method 
according to Luff-Schoorl with the modification of Weide and 
Dagneaux."1 1 Sodium and potassium were analysed by a flame photo­
meter after dilution of the samples 1:1000 with 0 05",, cesium chloride 
solution. By using Southgate and Durnin's formula" we calculated the 
energy values from the lactose, fat, and protein contents. 
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Results 
After we had studied the second group of primíparas (eight subjects) 
the ρ value equalled 0 0001 (table I), and we therefore concluded that 
significantly more milk was removed during the third to fifth days 
after delivery in the women given oxytocin than in those given 
placebo. The figure shows the individual results. Table I also shows 
the mean cumulative amount of milk removed by breast pump in the 
treated and untreated primíparas during the second to fifth days after 
delivery and the significance of the difference between the two groups 
after each day. The cumulative volume of breast milk obtained 
between the second and fifth days after delivery was 3-5 times greater 
in the women given oxytocin. 
During the period when these eight primíparas were being studied 
a test on four multiparas breast-feeding for the first time was com-
pleted (figure) and a ρ value of 0068 obtained. We decided then that 
the beneficial effect of oxytocin in women using the breast pump was 
so obvious that there was no sense in continuing the trial. 
Table II shows that the effect of oxytocin was greater m primíparas 
than in multiparas breast-feeding for the first time. In the untreated 
TABLE I—Mean ± SD cumulative amounts of milk {ml) obtained from primtparai 
during second to fifth days after delivery 
Placebo treated Oxytocin treated Significance 
(n = 4) (n=4) (pj· 
Day3 + 4 + 5 
Day 2 
Day 2 + 3 
Day 2 + 3 + 4 
Day2 + 3 + 4 + 5 
460 1 
50 ' 
137 
ι 21 
1β5 t 59 
336 
510 ι 
' 92 
142 
1795 1270 
169 t 67 
680 
1291 
1964 
1 159 
J 252 
1 308 
0 0O01 
0013 
0 001 
00004 
0 0002 
•Each ρ value is the result of Student's test performed after square-root transforma­
tion of the total amount of milk (group sequential analysts) 
TABLE II—Cumulative amounts of milk 
(ml) obtained during third to fifth days 
after delivery from primíparas and 
multiparas lactattng for first time 
Mean 
SD 
η 
Mean 
SD 
η 
Placebo 
treated 
Primíparas 
460 
137 
4 
Miiiiiparas 
628 
53 
2 
Oxytocin 
treated 
1795 
270 
4 
1305 
297 
2 
Result of tu o-w ay anJ1> SI» of variance 
on interaction of parity and treatment 
Y (13H) = 6 83, ρ - 0 0 3 
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TABLE III—Mean t SD concentranons of components of breast milk on days 3 
ßnd 5 after delivery in women who gave birth at term and in placebo-treated and 
oxytocin-treated women who gave birth prematurely 
Fat 
(g/l) ' 
Protein 
(g/I) ' 
Lactose (mmol/l) 
Energy . 
(MJ/1) 
Ash 
(g/l) ' 
Sodium 
(mmol/l) 
Potassium
 i (mmol/l) 
Г О а у З 
1 D a y 5 
ГОауЭ 
\ D a y 5 
Г О а у З 
\ D a y 5 
Г О а у З 
X Day 5 
Г О а у З 
\ Day 5 
/ О а у З 
\ D a v 5 
Г О а у З 
\ D a y 5 
Delivery 
at term (η = 4) 
25 5 I 18 3 
23 8 1 16 9 
24 8 1 9 0 
20 2 1 3 7 
1 8 2 6 t 3 8 
187 6 1 6 1 
2 4 1 0 6 
2 3 і 0 6 
2 30 Ю 22 
2 2 3 1 0 1 7 
1 6 7 | 2 4 
14 6 1 3 9 
20 4 1 2 6 
20 5 Η 9 
Premature 
delivery, 
placebo 
treated 
34 8 L 12 0 
40 0 i 13 3 
28 3 1 5 3 
24 5 i 6 7 
165 6 ι 15 8 
172 4 ι 18 1 
2 7 Ю 4 
2 9 . 0 5 
2 83 ι 0 37 
2 65 j-O 34 
24.6 L 12 0 
18 6 1 8 1 
1 8 9 1 4 0 
20 8 Ц β 
Premature 
delivery, 
oxytocin 
treated 
27 3 i 10 8 
32 8 12 0 
25 8 H 1 7 
1 8 8 I 1 6 
171 8 ι 1 2 3 
1 8 6 4 I 6 7 
2 4 Ю 3 
2 6 1 0 5 
2 63 1 0 46 
2 42 1 0 33 
1 9 0 1 9 8 
1 3 6 1 2 9 
19 1 L 3 2 
1 9 2 1 0 5 
Multiple 
comparison 
(Ρ)* 
0 61 
0 15 
0 88 
0 13 
0 0 9 
0 12 
0 45 
0 24 
0 08 
0 11 
0 30 
0 24 
0 73 
0 17 
*Each ρ value is the result of the overall one-way analysis of variance test in the 
SchelTe multiple comparison procedure '^  
Conversion SI to traditional uniti—Lactose 1 mmol/l Ξ 0 34 g/l Energy. 1 MJ/1 
г239кса1/1 Sodium 1 mmol'l г 23 mg/1. Potassium 1 mmol'l г 39 mg/1. 
women the amount of milk was greater in the multiparas than the 
primíparas, whereas in the women given oxytocin the reverse was the 
case. Table III shows the concentrations of components of milk in 
the women who had given birth at term and those who had given 
birth prematurely and received oxytocin or placebo. Using the Scheffé 
method of multiple comparison18 separately for the data on the third 
and fifth days after birth, we could not show significant differences 
in any of the components analysed between these groups. No side 
effects were noted. 
Discussion 
In this double-blind sequential clinical trial we studied the 
effect of an oxytocin nasal spray on women using a breast pump 
to induce lactation after having given birth prematurely. During 
the investigation the beneficial effect of the spray in some women 
was so obvious that the double-blind character of the study was 
partially lost. The effect of the spray proved to be highly 
significant, resulting in a 3-5-fold increase in milk in primíparas 
and a twofold increase in multiparas during the first five dayS 
after birth. Since this strongly indicates that the effect of 
oxytocin is greater in primíparas than multiparas breast-feeding 
for the first time, future studies of methods of enhancing 
lactation should be performed separately for primíparas and 
multiparas. 
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Although the oxytocin nasal spray enhanced lactation, it did 
not significantly change the composition of the breast milk. 
Like Atkinson et al1 we found a slightly higher concentration of 
nitrogen in the milk of mothers who had given birth prematurely 
compared with mothers who had given birth at term. This 
difference, however, was not significant, possibly because of the 
small sample sizes. 
Since evidence is accumulating that breast milk from an 
infant's own mother protects it against many hazards of pre-
maturity'"' stimulating and helping women to lactate is 
extremely important. When mothers and infants have to be 
separated lactation must be induced by manual expression or a 
breast pump. Many primíparas and multiparas breast-feeding 
for the first time have great difficulty in inducing lactation in this 
way.8 · We conclude that inducing lactation with an oxytocin 
nasal spray is effective, has no ill effects on the mother, and 
causes no significant changes in the composition of the breast 
milk. 
We thank the nurses of the maternity ward of the Groot Zieken-
gasthuis for their extensive co-operation. The oxytocin nasal spray 
was a gift from Sandoz BV, the Netherlands. 
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Het behandelen van prematuren is een vorm van ongevalsgeneeskunde. 
II 
Ernstig prenature geboorte behoort daar plaats te vinden waar intensieve 
neonatale hulp wordt geboden. 
Kumar S.P. e.a. ( 1980 ) Pediatr. 66 : 438 
III 
Intranasaal toegediend Oxytocine ondersteunt het inschieten van de mtlk en is 
daardoor een goede lactatiestimulans wanneer de melk wordt afgekolfd. 
dit proefschrift. 
IV 
De rol van Oxytocine bij de man is te weinig onderzocht 
Roberts T.S. ( 1977 ) Oxvtocin; Iivmgstone, Edinburgh. 
V 
"Griep" bij ten lac terende vrouw moet geduid worden als een a^ute mastitis 
tot htt tegcndcL1 is aangetoond 
Ruis 11. tn Broeders G. ( 1981 ) ^ed. Г. Geneeskunde, 125 * 471 
VI 
Ook bi] een strikt regulaire menstruele cvtlus dient een mfértiliteitsonderzoek 
niet te worden afgesloten voordat ook aandacht is besteed aan de bloedspiegels 
van pro lac t me. 
Kredentser J.V. e.a. ( 1981 ) Am. J. Obstet. Cynecol. 139 : 2h4 
VII 
Wanneer een van beide testikels een liggingsaiwi]king heeft is de kans 
op torsLO testis voor beide testikels verhoogd. Bij scrotale pi|n dient 
men in die situatie dan ook extra bedacht te zijn op een torsio testis 
en moet dienovereenkomst ig gehande ld worden. 
Parker R.M. en Rohison J.R. ( 1971 ) J. Urol. 106 : 243 
STELLINGEN 
behorende bLJ het proefschrift 
" Borstvoeding, 
in het bijzonder OVLT het 
afkolvcn van moedermelk" 
door H.J.L.A. Ruis, 
te verdedigen op 26 februari 1982. 
Vili 
Wanneer er geen sprake is van maligniteli verdient het aanbeveling om 
bij een abdominale uterus extirpatie de cervix intrifаьсіееі te vtrwijderen, 
Käser 0. e.a. ( 1973 ) Atlas der gynäkologischen Operationen; Thieme, Stuttgirt. 
IX 
Aangerien papillair-sereupe carcinomen van het peritoneum ν.in de vrouw 
zeer waarschijnlijk ontstaan uit extra ovarieel mesotheel met de/clfde 
Miillerse potentie als liet kiemepitheel van het ovarium, dienen de/e 
carcinontn behindeld te worden als een avariumc.ircinoom. 
Гоуіе А. е.a. ( 1981 ) Am. J. Surg Pathol 5 : 241 
X 
De aanwezigheid van meconiumhoudend vruchtuatcr is slechtb zelden een 
uitinp van intrauteriene foetale asfvxie, maar vaak de oorzaak \an 
neonatale morbiditeit. 
Krebs Η В. е.а. ( 1980 ) Am. J. Obstet. G>necol 137 : Q36 
XI 
De politieke tegenstelling 1 inks-reciits wordt in Nederland steeds meer 
een marginale paradox; de keuze zal in di toekomst nog meer Іідо.еп tussen 
liet vertrouwen in de creativiteit van mensen en organisatie van bovenaf. 
XII 
Aangezien twee Cysteinc-molecultη het aminozuur Cvstine vormen LS 
het nonapcptidt Oxytocine een octapaptide. Het omgekeerde is overigens 
ook waar. 



